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Die akute lymphatische Leukämie (ALL) ist eine maligne hämatologische Erkrankung und die häu-
figste Krebserkrankung in der Pädiatrie. Bei den in Deutschland jährlich etwa 600 neuerkrankten Kin-
dern und Jugendlichen[1] kommt es zu einer Proliferation unreifer, nicht funktionstüchtiger Zellen der 
T- und B-Vorläufer-Zellreihe des blutbildenden Systems. Diese lymphatischen Blasten verdrängen die 
physiologische Hämatopoese im Knochenmark und verursachen so u.a. Knochenschmerzen, Anämien, 
Blutungen und schwere Infektionen. Unbehandelt verläuft die ALL tödlich. 
Die Therapie verläuft nach Protokollen multizentrischer nationaler sowie zunehmend internationaler 
Studien. In Deutschland sind die meisten Kinder in die ALL-BFM Studie unter der Leitung von Prof. 
Dr. M. Schrappe eingebunden. Nachdem erkrankte Kinder in den frühen 60er Jahren innerhalb weni-
ger Wochen verstarben[2], überlebten zu Beginn der BFM-Vorgängerstudie in den 70er Jahren 66 % 
der Erkrankten die nächsten sechs Jahre[3]. Heute werden in Studien weltweit 5-Jahres-
Überlebensraten von 85-90 % erreicht[4]. 
Ein wesentlicher Bestandteil der Therapieoptimierung ist die Stratifizierung der Patient*innen anhand 
ihres Rezidivrisikos. So soll jedem Kind eine zur Heilung ausreichend intensive Therapie mit mög-
lichst geringer Therapietoxizität zukommen. In mehreren Blöcken erhalten Patient*innen eine Poly-
chemotherapie mit begleitender Behandlung der Nebenwirkungen. Für Hochrisikogruppen kommt je 
nach Studienprotokoll eine zusätzliche Stammzelltransplantation und/oder Schädelbestrahlung hinzu. 
Die Gesamtdauer der Therapie beträgt in der Regel zwei Jahre. Für die Therapieplanung relevante 
prognostische Faktoren sind dabei der Immunphänotyp der Leukämie, molekulare oder chromosomale 
Aberrationen und das Therapieansprechen[5]. Als derzeit aussagekräftigster Risikofaktor hat sich u.a. 
in den kooperativen AIEOP-BFM ALL Studien[6-8] das Vorhandensein einer minimalen Resterkran-
kung (minimal residual disease, MRD) herausgestellt. Nachdem sich die mikroskopische Beurteilung 
des frühen Ansprechens auf Glukokortikoide als wichtiger Risikofaktor bereits etabliert hatte[9], kön-
nen nun auch mikroskopisch nicht detektierbare Mengen maligner Zellen mit einer Sensitivität von 
10-4-10-6 in Knochenmark oder Blut erfasst werden. Mit Hilfe der Durchflusszytometrie und Poly-
merase Kettenreaktion (PCR) kann so der Remissionsstatus sehr sensitiv quantifiziert und für die Pla-
nung der entsprechend intensiven weiteren Therapie genutzt werden[8]. Ungeachtet der Fortschritte ist 
die ALL-Behandlung jedoch noch immer mit schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden und führt 
nicht immer zur Heilung. Der häufigste Grund für ein Therapieversagen ist das Auftreten von Rezidi-
ven[10], zu denen es trotz intensiver Therapie bei 15-20 % der Erkrankten kommt[10, 11]. Da die Hei-
lungschance bei Rezidiven nur noch bei ca. 50 % liegt, gehören diese zu den Haupttodesursachen von 






1.1 Die akute lymphatische Leukämie im zentralen Nervensystem 
 
Neben Patient*innen mit besonders aggressiver Leukämie, deren Leukämielast sich nur schwer redu-
zieren ließ, erleiden auch Kinder mit gutem initialen Therapieansprechen Rezidive[6]. Eigentlich thera-
piesensitive Krebszellen können der zytostatischen Therapie entgehen und so ein Verbleiben von 
MRD verursachen. Ein möglicher Resistenzmechanismus ist der Übergang in einen reversiblen 
Wachstumsarrest, eine Quieszenz. Proliferieren Krebszellen zu einem späteren Zeitpunkt erneut, kann 
es zu Rezidiven innerhalb und außerhalb des Knochenmarks kommen[12-14]. Während extramedulläre 
Rezidive außerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mittlerweile selten sind, lässt sich bei jedem 
dritten Kind mit rezidivierter ALL eine ZNS-Beteiligung feststellen[15, 16]. Dies macht ZNS-Rezidive 
zu einer beachtlichen Ursache des Therapieversagens[17] und eine langfristige Remission abhängig von 
einer erfolgreichen Therapie der ALL in der ZNS-Nische[18].  
Deswegen erhält jedes an einer ALL erkrankte Kind eine ZNS-gerichtete prophylaktische Behandlung 
zur Verhinderung dortiger leukämischer Ansiedlung bzw. weiterer Ausbreitung[15]. Vor Einführung 
der ZNS-Prophylaxe zeigten über die Hälfte der erkrankten Kinder eine symptomatische Beteiligung 
des ZNS[19] und an verstorbenen ALL-Patient*innen durchgeführte Autopsiestudien konnten in 60-
70 % der Fälle einen ZNS-Befall nachweisen[20]. Die Einführung der ZNS-Prophylaxe führte zu einer 
deutlichen Reduktion der zentralnervösen Beteiligung der ALL, weshalb eine klinisch feststellbare 
ZNS-Beteiligung, manifestiert durch Kopfschmerzen oder Hirnnervenausfälle, heute selten ist[15]. 
Die Diagnose eines ZNS-Befalls wird deswegen in erster Linie durch mikroskopische Beurteilung des 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose entnommenen Liquor cerebrospinalis gestellt. ZNS-Positivität ist 
dabei in der aktuellen ALL-BFM Studie definiert durch: 
- Leukämische Blasten im Liquor-Zytospin + ≥ 6 Leukozyten/μl Liquor 
- Klinische und/oder radiologische Zeichen eines ZNS-Befalls: Nicht von einer extrazerebralen 
Manifestation verursachte Hirnnervenausfälle und/oder in der Magnetresonanztomographie 
oder in der Computertomographie sichtbare intrazerebrale Raumforderung oder meningeale 
Infiltration[21] 
Der initiale ZNS-Status erwies sich als wichtiger Risikofaktor für Rezidive generell und für Rezidive 
im ZNS[22]. Daneben sind einige klinische Risikofaktoren für ZNS-Rezidive von Bedeutung: Das Vor-
liegen eines T-Zell ALL Immunphänotyps, eine Hyperleukozytose oder bestimmte genetische Aberra-
tionen wie die Philadelphia-Translokation t(9;22), die Translokation t(4;11) oder die Translokation 
t(1;19)[15, 23].  
Kinder mit erhöhtem Risiko für ein ZNS-Rezidiv erhalten eine intensivere ZNS-gerichtete Therapie 
als Kinder ohne Risikokonstellation. Nachdem diese früher aus einer intensiven Strahlentherapie be-
stand, wurde die Bestrahlung mit wachsendem Wissen über Langzeitfolgen wie sekundäre Neoplasien, 




Jahren für die meisten Patient*innen vollständig durch intrathekale Chemotherapie (Methotrexat 
(MTX), ggf. mit Cytarabin/Hydrocortison) und systemische Chemotherapie (Hochdosis-MTX, Dexa-
methason, Hochdosis-Cytarabin) ersetzt[5, 11, 25-27]. Derzeit wird in der AIEOP-BFM ALL 2009 Studie, 
in der etwa 10 % der Patient*innen eine Schädelbestrahlung erhielten[27], eine weitere Reduktion der 
Einschlusskriterien für eine Bestrahlung und deren Dosis geprüft. In der Total Therapy Study XV des 
amerikanischen St. Jude Children’s Research Hospital wurde bereits vollständig ohne Bestrahlung 
behandelt[25]. Doch auch die ZNS-gerichtete Chemotherapie ist mit akuter und langfristiger Neurotoxi-
zität assoziiert. Auch Kinder, die im Rahmen der Total Therapy Study XV keine Bestrahlung erhiel-
ten, wiesen  relevante Aufmerksamkeitsdefizite auf[28, 29]. Bei einer Untersuchung der Intelligenz von 
Kindern nach ALL-Therapie zeigte eine mit Hochdosis-MTX behandelte Gruppe keine signifikanten 
Unterschiede zu der mit 24 Gy bestrahlten[30] und auch bei einer retrospektiven Untersuchung von 
ALL-Überlebenden im Median 26 Jahre nach Diagnosestellung wurden bei Patient*innen, die nicht 
bestrahlt wurden, neurokognitive Beeinträchtigungen in allen betrachteten Bereichen nachgewiesen[31]. 
Neben den Langzeitfolgen kommt es bei bis zu 10-20 % der therapierten Kinder zu akuten Nebenwir-
kungen wie Leukenzephalopathien oder Meningitiden[32]. So ist es immens wichtig, durch eine präzise 
Diagnostik neben den Patient*innen mit hohem Rezidivrisiko auch solche zu erkennen, die von einer 
Deeskalation der Therapie profitieren würden.  
Mit aktuellen Diagnosestandards wird bei 3 % der Erstdiagnosen ein ZNS-Befall festgestellt[15, 22]. 
Trotz der erhöhten Rückfallwahrscheinlichkeit in dieser Gruppe, treten Rezidive vor allem bei Pati-
ent*innen auf, bei denen kein initialer ZNS-Befall diagnostiziert wurde[22]. Dies bestätigt die klini-
schen[19], pathologischen[20] und experimentellen[33] Hinweise darauf, dass ein ZNS-Befall nicht sensi-
tiv genug diagnostiziert wird. Mit Hilfe der Durchflusszytometrie[34] oder PCR[35, 36] kann die Beteili-
gung des ZNS deutlich sensitiver beurteilt werden. Eine Assoziation der durchflusszytometrisch ermit-
telten ZNS-Beteiligung und dem Rezidivrisiko zeigte sich bereits[34]. Größere prospektive Studien 
sollten aber die prognostische Relevanz des MRD-Monitorings im Liquor, welches die morphologi-
sche Liquoruntersuchung und das MRD-Monitoring in Knochenmark und Blut ergänzen könnte, wei-
ter untersuchen [34, 37]. 
Neben einer sensitiveren Erfassung des ZNS-Befalls ist es notwendig, neue Marker zu finden, die 
nicht nur den status quo, sondern auch einen zu erwartenden ZNS-Befall anzeigen. Dies hatten die 
folgenden zwei klinischen Untersuchungen zum Ziel. Zum einen konnten Cario et al.[38] durch Analy-
se des genetischen Profils leukämischer Blasten im Knochenmark eine Assoziation der Interleukin-15 
(IL-15) - Expression mit einem erhöhten Risiko für ZNS-Rezidive aufzeigen. Zum anderen ermittelten 
van der Velden et al.[39] ein „ZNS-Protein-Profil“ leukämischer Zellen im ZNS. Bei Patient*innen, die 
später ein Rezidiv erlitten, ließ sich durch Analyse dieser Proteine bereits zum Diagnosezeitpunkt eine 
„ZNS-gängige“ leukämische Subpopulation im Knochenmark identifizieren. Die prognostische Be-
deutung dieser Analyse wird derzeit in einer prospektiven Studie geprüft. Während bekannte Risiko-




Marker, wie bspw. die „ZNS-Proteine“ SPP1 und SCD, oder die Mer-Tyrosinkinase (Mer)[40] (1.3) 
neben ihrer diagnostischen und prognostischen Relevanz auch als Angriffspunkt zielgerichteter Thera-
pien dienen[39]. 
Wichtig für die Konzeption neuer, weniger toxischer Therapiestrategien ist neben der Untersuchung 
von Patientenmaterial die präklinische Erforschung der Pathogenese der ZNS-Leukämie. Dabei ist der 
Weg leukämischer Zellen in das ZNS, welches unter physiologischen Bedingungen durch ein Barrie-
resystem von der Peripherie abgegrenzt ist, noch unklar. Denkbare Eintrittswege sind:  
- Blutgefäße der Hirnhäute (Migration durch das Gefäßendothel)  
- direkt aus dem Knochenmark des Schädelknochens über Brückenvenen, die zu den Hirnhäu-
ten führen 
- der Liquor-produzierende Plexus choroideus 
- das unlängst entdeckte[41] lymphatische System der Hirnhäute  
- Mikroblutungen im ZNS oder iatrogen durch traumatische Lumbalpunktion[42] 
Auch wie es zu Ansiedlung und Überleben der leukämischen Zellen im ZNS kommt, ist weitgehend 
unbekannt[33, 42, 43]. An unterschiedlichen präklinischen Modellen wurden und werden derzeit mögliche 
Pathomechanismen untersucht. So wurde bspw. das mit ZNS-Rezidiven assoziierte[38] Interleukin 
IL-15 weiter untersucht. Dabei ermittelten Frishman-Levy et al.[44] am in vivo-Modell eine Assoziation 
erhöhter IL-15 Expression von T-ALL- und humanen B-Vorläufer-ALL-Zellen mit der Aktivierung 
natürlicher Killerzellen (NK-Zellen). Diese kontrollierten die leukämische Erkrankung in der Periphe-
rie, konnten aber nicht in das ZNS gelangen und eine dortige leukämische Ansiedlung deswegen nicht 
verhindern. Bei Untersuchungen von Williams et al.[45] zeigten sich an B-Vorläufer-ALL-Zellen zwei 
Effekte: Zum einen steigerte IL-15 das leukämische Wachstum besonders unter Bedingungen, die dem 
Liquor ähnlich sind, zum anderen erhöhte IL-15 die Expression von PSGL-1 und CXCR3, welche mit 
dem „Homing“ in das ZNS assoziiert sind. So könnte die Assoziation von IL-15 mit ZNS-Rezidiven 
durch eine Beeinflussung der Immunantwort, des Wachstumsverhaltens leukämischer Zellen sowie 
der Transkription weiterer Moleküle erklärt werden. Neben dem Chemokinrezeptor CXCR3[45] wurden 
auch weitere Chemokinrezeptoren mit einem ZNS-Befall in Verbindung gebracht. Buonamici et al.[46] 
identifizierten die Expression des Chemokinrezeptors CCR7 und dessen Liganden CCL19 als ent-
scheidend für die Migration von T-ALL-Zellen in das ZNS. Alsadeq et al.[43] wiesen nach, dass so-
wohl der Chemokinrezeptor CCR7 als auch der Chemokinrezeptor CXCR4 durch die Zeta-chain-
associated protein kinase 70 (ZAP-70) reguliert werden. Im ALL-Xenograft-Modell zeigte sich ein 
Zusammenhang der Expression der ZAP-70 Tyrosinkinase mit der ZNS-Infiltration. Daneben ergab 
die Untersuchung von diagnostischen Knochenmarkproben bei der B-Vorläufer-ALL eine Assoziation 
der ZAP-70-Expressionslevel und bei der T-ALL eine Assoziation der CCR7-Expressionslevel mit 
einem ZNS-Befall[43]. Eine weitere relevante Tyrosinkinase, die Mer-Tyrosinkinase[40], wird in Ab-
schnitt 1.3 vorgestellt, weitere Ansätze zur Pathophysiologie der ZNS-ALL finden sich in dem aktuel-




Den beschriebenen Forschungsergebnissen stehen Untersuchungen von Williams et al.[33] gegenüber. 
Diese wollten prüfen, ob nur einige leukämische Zellen in das ZNS gelangen können und das Rezidiv-
risiko somit von der Anwesenheit eines solchen Leukämiezell-Klons abhängig ist. Oder ob alle leu-
kämischen Zellen sich im ZNS einfinden und eine subklinische ZNS-Beteiligung zum Diagnosezeit-
punkt folglich bei allen Patient*innen wahrscheinlich ist. In beiden Fällen wäre das Rezidivrisiko au-
ßerdem abhängig von der Adaption der Leukämiezellen an die fremde Mikroumgebung und ihrer Fä-
higkeit, einer Eliminierung durch antileukämische Therapie bzw. das eigenen Immunsystem zu ent-
kommen. Die Ergebnisse der in vivo-Untersuchungen an B-Vorläufer-ALL-Modellen der Arbeits-
gruppe sprechen für letzteren Mechanismus. Hinweise auf eine selektive ZNS-Infiltration Chemokin-
exprimierender leukämischer Zellen zeigten sich bislang nicht[33]. Ob ein postulierter Mechanismus 
der ZNS-ALL zu einer Infiltration leukämischer Zellen in das ZNS oder zu einem dortigen Überleben 
führt, ist allerdings oft nicht zu differenzieren. In jedem Fall sollte neben der Betrachtung leukämi-
scher Zellen auch deren Interaktion mit der Mikroumgebung untersucht werden. 
Trotz unterschiedlicher Untersuchungsansätze in den letzten zehn Jahren sind grundlegende Fragen 
zur ZNS-ALL noch offen[42]. Es bedarf einer besseren Differenzierung, welche Patient*innen eine 
intensive ZNS-gerichtete Therapie benötigen und welchen eine Therapiedeeskalation zugutekommen 
könnte. Daneben ist die Entwicklung neuer zielgerichteter Therapiestrategien erforderlich. 
 
 
1.2 Die Rolle von Galectin-3 bei Krebserkrankungen 
 
Galectin-3 (Gal-3) ist eines der am besten untersuchten Galectine, welche zu der Familie der Lectine 
gehören. Sie spielen eine wichtige Rolle im blutbildenden System, beeinflussen die Lymphopoese und 
sind im ZNS an der Aufrechterhaltung der Homöostase beteiligt[47], unter pathologischen Bedingungen 
beeinflussen sie Entzündungen und Neoplasien[48]. Strukturell teilen alle Galectine eine konservierte 
Kohlenhydraterkennungsdomäne (carbohydrate recognition domain, CRD) mit einer hohen Affinität 
zu β-Galactosiden[49]. Anhand der Anzahl der CRDs und der Struktur der Galectine werden sie in drei 
Gruppen untergliedert (Abb. 1): Prototyp-Galectine (u.a. Gal-1), Tandemtyp-Galectine und Chimären-
typ-Galectine (nur Gal-3). Galectine mit nur einer CRD können Homodimere bzw. Oligomere bilden, 
wodurch sie, wie auch die Galectine mit zwei CRDs, Zell-Zell-Interaktionen, Zell-Matrix-Adhäsion 
und das Clustern von Rezeptoren auf der Zelloberfläche vermitteln können. Neben ihrer extrazellulä-
ren Lokalisation befinden sich Galectine auch intrazellulär. Hier können sie durch kohlenhydratunab-















Durch intra- und extrazelluläre Wirkungen sind Galectine an charakteristischen Eigenschaften von 
Krebszellen („Hallmarks of Cancer“[54]) beteiligt. Sie vermitteln Proliferationssignale, das Umgehen 
der Apoptose, Immunevasion, Angiogenese und Metastasierung[53]. Für Gal-3 sind alle genannten 
Wirkungsweisen beschrieben, einige sind schematisch in Abb. 2 dargestellt.  
 
Gal-3 wird durch das LGALS3-Gen kodiert und wurde initial als 32 kDa großes Oberflächenantigen 
Mac-2 auf Maus-Makrophagen identifiziert[55]. Anders als alle anderen bekannten Galectine besitzt 
Gal-3 neben der CRD auch eine N-terminale Domäne. Während die C-terminale CRD die Kohlendyd-
ratbindung und eine Dimerisierung von Gal-3 vermittelt, führt die N-terminale Domäne bei Anwesen-
heit von Bindungspartnern zu einer Pentamerbildung (Abb. 1). Exprimiert ist Gal-3 in unterschiedli-
chen humanen Zellen, unter anderem in Immunzellen, wie neutrophilen, eosinophilen und basophilen 
Granulozyten, Mastzellen, Langerhans-Zellen, dendritischen Zellen, Monozyten und Makrophagen, in 
Epithelzellen und in sensorischen Neuronen[56, 57]. Im ZNS ist Gal-3 in Gliazellen, darunter Mikroglia, 




Abb. 1: Mitglieder der Galectin-Familie | Anhand ihrer Struktur werden Galectine in drei Gruppe unterteilt. 
(A) Prototyp-Galectine enthalten eine Kohlenhydraterkennungsdomäne (CRD) und existieren häufig als Homo-
dimere. Galectin-3 (Gal-3), das einzige Chimärentyp-Galectin, besitzt eine CRD, die über eine prolin- und gly-
cinreiche Domäne mit einem N-terminalen Schwanz verknüpft ist. Gal-3 Monomere können sich über ihren C-
Terminus aneinanderlagern, bei Ligandenbindung kann Gal-3 N-terminal vermittelt Pentamere bilden. Tandem-
typ-Galectine besitzten zwei CRDs mit leicht unterschiedlichen Bindungsspezifitäten, die über ein Linker-
Peptid miteinander verbunden sind. (B) Bei der Bindung von Glycokonjugaten können Galectine Gitter bilden. 
Dadurch werden extrazellulär Zell-Zell-Interaktionen, die Stimulation und Verlängerung von Signaltransdukti-
onen (durch das Clustern von Rezeptoren auf der Zelloberfläche) und Zell-Matrix-Adhäsionen vermittelt. Zu-























Eine veränderte Expression unterschiedlicher Galectine wurde bei vielen Krebserkrankungen nachge-
wiesen. In einer Metaanalyse von Thijssen et al.[53] wurden die Ergebnisse von über 200 Originalstu-
dien zusammengetragen. Es zeigte sich, dass sich bei nahezu allen untersuchten Entitäten im Tu-
morgewebe im Vergleich zum gesunden Gewebe erhöhte Expressionslevel von Gal-1 fanden. Bei der 
Expression von Gal-3 entsteht dagegen ein heterogenes Bild. Für Tumore des Magen-Darm-Traktes, 
der Harnwege und der Schilddrüse wurde von einer erhöhten Expression im Zuge der malignen Trans-
formation berichtet, bei Tumoren des Reproduktionstraktes von einer erniedrigten. Auch bei hämato-
logischen Erkrankungen wurden in unterschiedlichen Krebsentitäten sowohl erhöhte als auch verrin-
gerte Gal-3 Expressionslevel gezeigt. Erhöhte Werte wurden bei dem anaplastisch-großzelligen Lym-
phom[60] oder der chronischen myeloischen Leukämie (CML)[61] nachgewiesen, verringerte bei der 
Abb. 2: Intra- und extrazelluläre Wirkungen von Galectin-3 | Galectin-3 (Gal-3) kann intrazellulär zwi-
schen Nucleus und Zytoplasma pendeln und durch unkonventionelle Sekretion in den Extrazellularraum gelan-
gen. Je nach Tumorentität und Lokalisation sind unterschiedliche Wirkungsweisen des Galectins beschrieben. 
Einige sind exemplarisch aufgeführt, wobei insbesondere die im Rahmen dieser Arbeit relevanten Moleküle 
erwähnt sind. Gal-3 kann durch Bindung an Glykoproteine der Extrazellulärmatrix eine Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Adhäsion vermitteln, die Oberflächenexpression von Glykoproteine (z.B. CD44) modulieren, Rezeptor-
kinasen (z.B. CD45 oder den T-Zell-Rezeptor) regulieren und Metastasierung und Immunevasion vermitteln. 
Außerdem kann Gal-3 Einfluss auf die Apoptoseregulation nehmen, wobei zytoplasmatisches Gal-3 die 
Apoptose z.B. durch Bindung an Bcl-2 inhibieren kann, während nucleäres Gal-3 durch Interaktion mit Nuclin 
proapoptotisch wirkt. Durch Hemmung von Cyclin E und A oder durch Steigerung der Synthese der Proteine 
p27 und p21 kann Gal-3 den Zellzyklus beeinflussen. Auf tumorfördernde Signaltransduktionen kann Gal-3 
einwirken, indem es z.B. durch Bindung an aktiviertes KRAS Einfluss auf den PI3K/Akt-Signalweg nimmt 
oder durch die Interaktion mit b-Catenin die Expression von Cyclin D und c-myc erhöht.  
Zusammengestellt in Anlehnung an Darstellungen intra- und extrazellulärer Wirkungen von Gal-3 in den zitier-






chronischen lymphatischen Leukämie (CLL)[62]. Oft wurden erhöhte Expressionslevel auch lediglich 
in einzelnen Patientenuntergruppen festgestellt, wie bspw. beim diffus großzelligen B-Zell-Lymphom 
(DLBCL) oder beim kutanen T-Zell-Lymphom. Prognostisch gibt es unabhängig von der Krebsentität 
vielerlei Belege, dass die Erhöhung von Gal-1 mit einem schlechten Gesamt- und ereignisfreien Über-
leben assoziiert ist. Der prognostische Stellenwert der Gal-3 Bestimmung ist dagegen weniger eindeu-
tig[53]. Untersuchungen zum Glioblastom zeigten jedoch eine positive Korrelation zwischen Gal-3 
Expressionslevel und Tumorgrad[63-65] bzw. eine Assoziation hoher Gal-3 Expression und einer 
schlechten Prognose[66]. Für die akute myeloische Leukämie (AML) konnten Cheng et al.[67] eine As-
soziation von im Knochenmark gemessener Gal-3 Expression oberhalb des Medians mit schlechtem 
Gesamtüberleben zeigen und für die t(9;22)+ B-Vorläufer-ALL wiesen Fei et al.[68] im Knochenmark-
plasma von Patient*innen im Vergleich zu Proben von Nichterkrankten erhöhte Gal-3 Level nach. 
 
Als Bestandteil der Tumormikroumgebung kann sezerniertes Gal-3 im Knochenmark Überlebensme-
chanismen leukämischer Zellen vermitteln[69, 70], zur Rolle von Gal-3 bei der ALL im ZNS ist neben 
den Ergebnissen von Krause et al.[40] (1.3) aber bisher nichts bekannt. Für das primäre ZNS-Lymphom 
(PZNSL) wurde jedoch gezeigt, dass der B-Zell-Rezeptor (B-cell receptor, BCR) der PZNSL-Zellen 
Gal-3 erkennt. Da Gal-3 unter pathologischen Bedingungen wie bei Tumorinfiltration oder Inflamma-
tion im ZNS erhöht ist, könnte dies die isolierte Manifestation des PZNSL im ZNS erklären[71], was 
genereller auf Gal-3 als relevantes Protein bei malignen lymphatischen Erkrankungen im ZNS hinwei-
sen könnte. Inwieweit durch Gal-3 vermittelte Überlebensmechanismen auch im Rahmen der t(1;19)+ 
ALL im ZNS eine Rolle spielen, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 
 
 
1.3 Die Galectin-3/Mer Achse 
 
Die Tyrosinkinase Mer gehört neben Tyro-3 und Axl zu den TAM Rezeptoren. Sie ist in Tumorzellen 
unterschiedlicher Krebserkrankungen überexprimiert und kann Migration und Chemoresistenz malig-
ner Zellen vermitteln[72]. Während Lymphozyten die Mer-Tyrosinkinase unter physiologischen Bedin-
gungen nicht exprimieren, wird sie von einigen T- und B-Vorläufer-ALL-Zellen exprimiert. Das da-
raus hervorgehende therapeutische Potential wurde an Modellen der T- und B-Vorläufer-ALL bestä-
tigt: Bei beiden Entitäten führte eine Inhibition der Tyrosinkinase in vitro zu einer Erhöhung der 
Apoptoserate und Chemosensitivität leukämischer Zellen und verlängerte in vivo die Überlebenszeiten 
xenotransplantierter Mäuse[73-75]. Auch in B-Vorläufer-ALL-Zellen mit der Translokation 
t(1;19)(q23;p13), wurde eine hohe Mer-Expression nachgewiesen[75]. Die Translokation t(1;19) führt 
zu dem Fusionsgen E2A-PBX1 (oder TCF3-PBX1) und findet sich bei 2-6 % der ALL-Patient*innen 




Rezidive im ZNS assoziiert[23, 76]. Das an der Translokation beteiligte Homöobox-Gen PBX1 reguliert 
die Hämatopoese und vermittelt die Quieszenz hämatopoetischer Stammzellen. In einer aktuellen Un-
tersuchung zeigten Gaynes et al.[17], dass PBX1 bei der B-Vorläufer-ALL eine ZNS-Nischen spezifi-
sche Infiltration und Chemoresistenz leukämischer Zellen vermittelt. Inwieweit PBX1 und das Fusi-
onsprodukt E2A-PBX1 der t(1;19)+ ALL gleiche Gene regulieren und somit gleiche Effekte vermit-
teln, ist noch nicht geklärt, wenngleich Überschneidungen wahrscheinlich sind[77]. 
Die Rolle der Mer-Tyrosinkinase bei der t(1;19)+ ALL im ZNS wurde von Krause et al.[40] an präklini-
schen in vitro- und in vivo-Modellen, sowie anhand klinischer Patientencharakteristika untersucht. Es 
zeigte sich, dass Mer-exprimierende ALL-Zelllinien im in vitro-Modell der ZNS-Nische in einen Ar-
rest übergehen, wodurch sich ihre Sensitivität gegenüber MTX verringert. Im murinen ALL-
Xenograft-Modell kam es bei der Transplantation leukämischer Zellen von t(1;19)+ ALL-
Patient*innen mit hoher Mer-Expression zu einem stärkeren ZNS-Befall der Versuchstiere als bei der 
Transplantation von Zellen mit niedrigen Mer-Expressionsleveln. Eine genetische Herunterregulation 
von Mer sowie eine Behandlung mit dem niedermolekularen Mer-Inhibitor UNC-569[78] ging mit ei-
nem reduzierten ZNS-Befall der Versuchstiere einher. In einer Patientenkohorte mit t(1;19)+ ALL 
zeigte sich eine Korrelation der Mer-Expressionslevel mit klinischen Parametern, die auf eine ZNS-
Infiltration bei der Erstdiagnose hinweisen. Bei der Analyse der Genexpressionslevel der sechs be-
kannten Mer-Liganden (Gas6, Protein S, Tubby, Tulp1 und Gal-3) in den ZNS-Zellen des in vitro-
Modells zeigte sich eine im Vergleich zu den Kontrollen 6-fach höhere Expression von Gal-3 
(Abb. 3). Anschließend wurde auch in den Überständen von ZNS-ALL-Kokulturen eine hohe Gal-3 
Konzentration festgestellt[40]. 
Insgesamt konnte Mer bei der t(1;19)+ ALL mit Quieszenz, Chemoresistenz und dem ZNS-Befall in 
Verbindung gebracht werden, wobei Gal-3 als vermittelnder Ligand in Frage kommt. Die Ergebnisse 






























1.4 Hypothesen dieser Arbeit 
 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte geprüft werden, ob Mer-assoziierte Überlebensmechanismen bei der 
ALL im ZNS im Kindesalter[40] im Zusammenhang mit Gal-3 in der Mikroumgebung stehen. 
Durch in vitro- und in vivo-Modellierungen sowie durch Messungen der Galectinexpression in Patien-
tenproben mit anschließender Korrelation mit klinischen Patientendaten sollten folgende Hypothesen 
adressiert werden: 
 
1) Die vermutete Gal-3/Mer Achse vermittelt einen ZNS-Befall bei der t(1;19)+ ALL im Kindes-
alter. 
2) Gal-3 ist bei t(1;19)+ Leukämiezellen in der ZNS-Nische an der Arrestvermittlung beteiligt. 
3) Die Inhibition von Gal-3 reduziert die Viabilität von Leukämiezellen. 
4) Gal-3 kann bei der t(1;19)+ ALL als Angriffspunkt einer zielgerichteten Therapie genutzt wer-
den.  
5) Gal-3 Expressionslevel im Knochenmark zum Diagnosezeitpunkt einer t(1;19)+ ALL haben 
prognostische Aussagekraft. 
Abb. 3: Zellen des ALL-ZNS-Modells zeigen eine hohe Expression des Mer-Liganden Gal-3 | Durch eine 
PCR-Analyse wurde die Expression bekannter Mer-Liganden in U343-Zellen, den ZNS-Zellen des genutzten in 
vitro-Modells, gemessen und mit der Expression in mesenchymalen Stammzellen (MSC) verglichen. 
RQ = Relativer Quantifikationswert. Abb. aus der Veröffentlichung von Krause et al.[40], leicht adaptiert. 
A 
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2 Material und Methoden 
2.1 Material 
 
In Tab. 2 bis Tab. 13 sind die für diese Arbeit verwendeten Produkte unter Angabe der Hersteller (bei 
erster Nennung unter Angabe des Firmensitzes) genannt. Für selbst angesetzte Lösungen ist deren 
Zusammensetzung angegeben. 
2.1.1 Zelllinien und Analyse von Zellen 
In Tab.1 werden die verwendeten Zelllinien und die für die Kultivierung und Versuche verwendeten 
Medien aufgeführt. (Die Herstellerangaben der Zellkulturmedien finden sich in Tab. 2.) 
Tab. 1: Zelllinien 
Name Spezifität /     
Translokation 
Bezugsquelle /          
Referenz  
Zellkulturmedium 
697 (EU-3) Akute Leukämie, 
B-Zell-







+ 20 % Fetales Kälberserum (FCS)  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
CEM T-ALL  DSMZ RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin  
HL-60 AML Prof. Martin Stanulla, 
MHH, Hannover / [79, 80]  
RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
HSB-2 T-ALL  
 
DSMZ RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
Jurkat T-ALL PD Dr. Renate Burger 
(Sektion für Stammzell- 
und Immuntherapie, 
UKSH Kiel) / [81] 
RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
MHH-Call3 Akute Leukämie, 
B-Zell-
Vorläuferzellen /  
t(1;19) 
Prof. Martin Stanulla, 
MHH, Hannover / [82] 
RPMI1640  
+ 20 % FCS  




Prof. Dario Campana, 
Memphis, USA / [83] 
RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1% Penicillin/Streptomycin  
+ 1 µM Hydrocortison 
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+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 




DSMZ α-MEM  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 




DSMZ McCoys 5A  
+ 20 % FCS  






Prof. Rolf Mentlein, 
CAU, Kiel / [84] 
DMEM  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
+ 25 mM HEPES 
+ 1,8 mM L-Glutamin 





va-Zaliova, CLIP,   
Prag, Tschechien / [85] 
RPMI1640  
+ 10 % FCS  
+ 1 % Penicillin/Streptomycin 
 
Tab. 2: Medien, Puffer, Lösungen und Zusätze für die Zellkultur und die Durchflusszytometrie  
Beschreibung Hersteller 
0,05 % Trypsin-EDTA (1×) Life Technologies, Carlsbad, USA 
Einfriermedium 
10 % Dimethylsulfoxid (DMSO) 
in FCS 
 
Th. Geyer GmbH & Co. KG, Renningen 
Life Technologies 
Erythrozytenlysepuffer 
0,82 % Ammoniumchlorid 
0,1 % Kaliumbikarbonat  
0,05 % EDTA-Lösung (0,5 M) 
 
Sigma-Aldrich, St Louis, USA 
Sigma-Aldrich 
Sigma-Aldrich 
FACS-Puffer Becton, Dickinson and Company (BD),       Franklin Lakes, USA  
Fetales Kälberserum (FCS) Life Technologies 




L-Glutamin (200 mM, endotoxinarm) Biochrom GmbH, Berlin 
Phosphat-gepufferte Kochsalzlösung (PBS)             
(ohne Ca2+ und Mg2+) Biochrom  
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Penicillin (10000 U/ml)/ Streptomycin 
(10000 µg/ml)  Biochrom  
PFA-Fixierungspuffer 
2 % PFA 
in PBS 
 




Zellkulturmedium Dulbecco’s MEM (DMEM) 
(mit stabilem Glutamin und 4,5 g/L-Glukose) Biochrom 
Zellkulturmedium McCoy´s 5A Medium         
(mit L-Glutamin) Life Technologies 
Zellkulturmedium RPMI 1640                         
(mit stabilem Glutamin) Biochrom 
Zellkulturmedium α-MEM GE Healthcare, Chicago, USA 
 
Tab. 3: Antikörper für die Durchflusszytometrie und die Zellseparation  
Konjugierter Antikörper Konzentration Hersteller 
Anti-human CD19 PE 2 µl/Test eBioscience, San Diego, USA 
Anti-human CD45 FITC 2 µl/Test eBioscience 
Anti-mouse CD45 APC 1,25 µl/Test eBioscience 
Maus IgG1 k PE; Isotypenkontrolle 2 µl/Test eBioscience 
Maus IgG1 k FITC; Isotypenkontrolle 2 µl/Test eBioscience 
Ratte IgG2b k APC; Isotypenkontrolle 1,25 µl/Test eBioscience 
Anti-human CD45 MicroBeads 20 µl/107 Zellen 




2.1.2 Galectin-3 und Inhibitoren 
Tab. 4: Galectin-3 und Inhibitoren 
Material Verwendete Konzentration Hersteller 
Rekombinantes Galectin-3, human 100, 500, 1000 ng/ml;           3 × 2 µg/ml  PeproTech, Rocky Hill, USA 
LJPC-1010 20 oder 50 µg/ml  La Jolla Pharmaceutical Com-pany, San Diego, USA 
UNC-569 800 nM Axon Medchem, Reston, USA 
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2.1.3 Proteinanalyse mittels Western Blot 
Tab. 5: Material für die Herstellung von Zelllysaten und zur Proteinbestimmung 
Beschreibung Hersteller 
Bio-Rad-Protein-Assay-Reagenz  
1:5 mit H2O verdünnt 
Bio-Rad Laboratories, München 
RIPA-Puffer 
1 % Triton® X-100 
0,1 % Natriumdodecylsulfat (SDS) 
10 mM Tris(hydroxymethyl)- 
   aminomethan (Tris)  
140 mM NaCl 
 auf pH 8,0 eingestellt 
 
Sigma-Aldrich 






930 µl RIPA-Puffer 
+ 1 Tablette Protease Inhibitor 
 
s.o. 
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim 
RIPA++-Lysepuffer 
830 µl RIPA-Puffer 
100 µl RIPA+-Puffer  
10 µl Natriumfluorid (NAF) 
50 µl b-Glycerophosphat (b-GP) 






AppliChem GmbH, Darmstadt 
 
 
Tab. 6: Puffer und Lösungen für die SDS-PAGE 
Beschreibung Hersteller 
10× Laufpuffer  
30,3 g Tris  
141,1 g Glycin  
10 g SDS 
Volumen mit dH2O auf 1 l aufgefüllt 






20 ml 10 %ige SDS-Lösung 
10 ml 1 M Tris (pH 6,8) 
10 ml Glycerol 
2,5 ml 0,1 %ige Bromphenolblau-Lösung 
mit dH2O bis 50 ml aufgefüllt 
unmittelbar vor Nutzung:  










Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder 
Thermo Fischer Scientific Inc, Waltham, USA 
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Sammelgel (1 Gel) 
1,8 ml dH2O 
0,9 ml Sammelpuffer 
0,4 ml Acrylamid 
30 µl Ammoniumpersulfat (APS; N2H8S2O8) 
3 µl Tetramethylethylendiamin (TEMED;                             








60,5 g Tris 
4 g SDS 
auf pH 6,8 eingestellt 





Separierungsgel (8% Acrylamid) (1 Gel) 
3,6 ml dH2O 
2 ml Separierungspuffer 
2,1 ml Acrylamid 
5 µl APS  








181,7 g Tris 
4 g SDS (0,4 %) 
Volumen mit dH2O auf 950 ml aufgefüllt 
auf pH 8,8 eingestellt 






Tab. 7: Puffer und Lösungen für den Western Blot 
Beschreibung Hersteller 
10× Transferpuffer 
30,3 g Tris 
141,1 g Glycin 
10 g SDS 
Volumen mit dH2O auf 800 ml aufgefüllt 
auf pH 8,6 eingestellt 






10× Tris-gepufferte Kochsalzlösung (TBS) 
500 ml Tris-Lösung (1 M, pH 7,4) 
90 g NaCl 
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Methanol Th. Geyer  
TBST 
0,1 % Tween 20 
in TBS 
 
Merck KGaA, Darmstadt 
s.o. 
Western Blot Detektionslösung 
ECLTM Western Blotting Detection Reagent 
GE Healthcare 
 
Tab. 8: Antikörper für den Western Blot  
Unter Angabe der Verdünnung in 1 % BSA in TBST (s.o.), alle primären Antikörper sind aus Kaninchen ge-
wonnen. 
Antikörper Hersteller Verdünnung 
Anti-Mer Cell Signaling Technology, Danvers, USA    1:1000 
Anti-Akt (pan) Cell Signaling Technology    1:1000 
Anti-Phopsho-Akt Cell Signaling Technology    1:1000 
Anti-GAPDH Cell Signaling Technology    1:1000 
Anti-Kaninchen IgG-HRP Cell Signaling Technology    1:2000 
 
2.1.4 Expressionsanalyse mittels qPCR 
Tab. 9: Primer für die quantitative Echtzeit-PCR (qPCR) 
Codiertes Protein Primer Hersteller 
Galectin-1 Hs_LGALS3_1_SG QuantiTect® Primer Assay Qiagen, Venlo, Niederlande 
Galectin-3 Hs_LGALS1_1_SG QuantiTect® Primer Assay Qiagen 
GAPDH Hs_GAPDH_1_SG QuantiTect® Primer Assay Qiagen 
Mer Hs_MERTK_1_SG QuantiTect® Primer Assay Qiagen 
 
Tab. 10: Kits und weitere Lösungen für die Expressionsanalyse 
Name Hersteller 
Chloroform Sigma-Aldrich 
Ethanol (70 %) Th. Geyer 
QuantiNova® SYBR® Green PCR Kit Qiagen 
QuantiTect® Reverse Transcription Kit Qiagen 
RNeasy® Mini Kit Qiagen 
Trizollösung TRIzolTM Reagent Life Technologies 
  




Tab. 11: Verwendete Geräte 
Produkt Hersteller 
7900HT Fast Real-Time PCR System Applied Biosystems, Waltham, USA 
Durchflusszytometer BD AccuriTM C6 BD 
Entwickler Curix 60 Agfa HealthCare, Mortsel, Belgien 
Kipp-/Rollenmischer Stuart SRT 9 Stuart 
Kühlzentrifuge AllegraTM X-22 R  Beckman Coulter, Brea, USA 
Laborabzug Typ 2-453 (für RNA-Arbeit) Köttermann GmbH & Co KG, Uetze 
Lichtmikroskop Axioskop 40 Carl Zeiss AG, Oberkochen 
Neubauer-Zählkammer Glaswarenfakrik Karl Hecht, Sondheim 
Photometer BioPhotometer Eppendorf AG, Hamburg 
Pipetten Research® plus Eppendorf 
Pipettierhelfer accu-jet® pro Brand GmbH & Co KG, Wertheim 
QuadroMACSTM Starting Kit  Miltenyi 
Heraeus® HERASafe® Sicherheitswerkbank   
(für Mausarbeit) Heraeus, Hanau 
Scanlaf Mars Safety Class 2 (für Zellkultur) Labogene, Lynge, Dänemark 
Spektrophotometer NanoDrop® ND-1000 Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 
Vortex Genius 3 IKA-Werke GmbH & Co. KG,                       Staufen im Breisgau 
Vortex-Genie 2 Scientific Industries Inc., Bohemia, USA 
Wasserbad  Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 
Wipptisch Rocker 25 Labnet International, Edison, USA 
Zellkultur Inkubator INCO 153 Memmert GmbH + Co KG, Schwabach 
Zentrifuge Centrifuge 5415 D Eppendorf  
Zentrifuge Centrifuge 5810 Eppendorf 
  
2.1.6 Sonstige Verbrauchsmaterialien 
Tab. 12: Verbrauchsmaterialien 
Produkt Hersteller 
DEPC-Wasser Bioline GmbH 
FACS-Röhrchen (5 ml) Sarstedt AG & Co, Nümbrecht 
Gewebekulturflasche (T25) für adhärente Zellen Sarstedt 
Gewebekulturflasche (T25) für Suspensionszellen Sarstedt 
Insulinspritzen BD Micro-Fine U-100  BD 
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Kryoröhrchen (2 ml) Th. Geyer 
MACS Säulen LS Miltenyi 
Microvette K-EDTA (100 µl) Sarstedt 
Parafilm Pechiney Plastic Packaging, Chicago, USA 
PCR-Platten MicroAmp® Fast (96-Well) Applied Biosystems  
Pipettenspitzen (10 µl, 100 µl, 200 µl, 1000 µl) Sarstedt 
PVDF Membranen (Hybond-P Blotting Membrane) GE Healthcare 
Reagiergefäße (1,5 ml, 2 ml) Sarstedt 
Röhren (15 ml, 50 ml) Sarstedt 
Röntgenfilm Amersham Hyperfilm ECL  GE Healthcare 
Serologische Pipetten (5 ml, 10 ml, 25 ml) Sarstedt 
Spektrometerküvetten Sarstedt 
Whatman-Papier Mini Trans-Blot® Filter Paper Bio-Rad 
Zellkulturplatten (6-well, 24-well, 96-well) für adhä-
rente Zellen / für Suspensionszellen Sarstedt 
Zellkulturschale (6 cm, 10 cm) für adhärente Zellen / 
für Suspensionszellen Sarstedt 




Tab. 13: Verwendete Software 
Software Hersteller 
Adobe Illustrator  CC (Version 17) Adobe Systems Incorporated, San José, USA 
BD CSamplerTM Software BD Bioscience 
EndNote X8 EndNote, Philadelphia, USA 
GraphPad Prism 5 GraphPad Software Inc, La Jolla, USA 
Microsoft Excel 2010 Microsoft Corporation, Redmond, USA 
Microsoft Word 2010 Microsoft 
RQ-Manager Applied Biosystems 
SDS Software 2.3 Applied Biosystems 
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2.2 Methoden und Versuchstiere 
Zentrifugationsschritte zum Waschen oder Pelletieren von Zellen wurden, wenn nicht anders angege-
ben, für 5 Minuten (min) bei Raumtemperatur (RT) und 1300 Umdrehungen pro Minute (revolutions 
per minute, rpm) durchgeführt. 
2.2.1 Zellkultur 
Die Zelllinien 697, CEM, HL-60, HSB-2, Jurkat, MHH-Call3, REH, RS4;11, SUP-B15 und UOCB6 
wurden nach den Empfehlungen der DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkul-
turen GmbH (DSMZ) kultiviert (siehe auch 2.1.1, Tab. 1 und Tab. 2). Die Kulturbedingungen für die 
MSC Zelllinie wurden dem Protokoll von Mihara et al.[83] entnommen. Alle Zellen wurden im Zellkul-
turinkubator bei 37 °C in wasserdampfgesättigter Atmosphäre mit 5 % CO2 kultiviert und min. alle 
3-4 Tage unter sterilen Bedingungen passagiert. Alle für die Zellkultur verwendeten Medi-
en/Reagenzien wurden vor der Benutzung im 37 °C Wasserbad vorgewärmt. Adhärent wachsende 
Zellen wurden durch Inkubation mit 1× Trypsin-EDTA gelöst.  
2.2.2 Bestimmung der Zellzahl und Zellviabilität 
Zur Quantifizierung von Zellen wurden 10 µl Zellsuspension mit Trypanblau-Lösung verdünnt und in 
einer Neubauer-Zählkammer ausgezählt. Aus dem Mittelwert der Teilquadrate, dem Verdünnungs- 
und dem Kammerfaktor (104) ergab sich die Zellzahl. Tote Zellen wurden aufgrund ihrer Membran-
durchlässigkeit selektiv angefärbt, sodass so auch die Zellviabilität bestimmt werden konnte. 
2.2.3 Kokulturmodell 
Zur in vitro-Modellierung der ZNS-Nische wurde wie bei Krause et al.[40] ein Kokulturmodell mit 
einer humanen Gliom-Zelllinie verwendet. U343-Zellen stammen ursprünglich von einem Patienten 
mit gemischtem Oligodendrogliom/Astrozytom[84]. Um die U343-Zellen gut mit Leukämiezellen ko-
kultivieren zu können, wurden sie zunächst für 24 h in ihrem Medium (alle Medien siehe Tab. 1 und 
Tab. 2 im Abschnitt 2.1.1) inkubiert, bis eine Konfluenz von 70 % erreicht war. Anschließend wurde 
das Medium abgenommen, der Zellrasen mit PBS gewaschen und 697-Leukämiezellen in ihrem Me-
dium und in einem Verhältnis U343:697 = 1:5 dazugegeben. Zur Modellierung der Knochenmarkni-
sche wurden Leukämiezellen in Kokulturen mit humanen immortalisierten mesenchymalen Stamm-
zellen (MSC)[83] kultiviert. Die Kokulturen wurden gleichermaßen, jedoch in einem Verhältnis 
MSC:697 = 1:10 angelegt.  
2.2.4 Herstellung von konditioniertem Medium 
Um die Effekte von sezernierten Stoffen der in vitro modellierten ZNS-Nische auf B-Vorläufer-ALL-
Zellen zu untersuchen, wurden 697-Zellen in U343-konditioniertem Medium kultiviert. Für die Her-
stellung des konditionierten Mediums wurden U343-Zellen in 697-Medium inkubiert. Nach 72 h wur-
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de das Medium abgenommen, durch Zentrifugation von Zellresten getrennt und anschließend für die 
Kultivierung von 697-Zellen verwendet. Als Kontrolle diente unkonditioniertes 697-Medium. 
2.2.5 Magnetische Zellseparation 
Für die Isolierung von 697-Zellen aus einer Zellsuspension wurde das QuadroMACSTM Starting Kit 
von Miltenyi Biotec verwendet. Dieses beruht auf Magnetischer Zellseparation (magnetic-activated 
cell sorting, MACS). Dafür wurden Zellen mit Magnetpartikel-gekoppelten Antikörpern (MicroBeads) 
inkubiert, die spezifisch an das Leukozyten-Oberflächenmolekül CD45 binden. Die Zellsuspension 
wurde auf eine von einem starken Magnetfeld umgebene Säule gegeben, wodurch markierte Zellen 
zurück gehalten wurden. Nach Entfernung des Magnetfeldes konnten diese herausgespült werden. Die 
Reinheit der Zellpopulation wurde anschließend durchflusszytometrisch durch Anfärbung des B-Zell-
spezifischen CD19 kontrolliert.  
2.2.6 Durchflusszytometrie 
Die Durchflusszytometrie (fluorescence-activated cell sorting/scanning, FACS) basiert auf der Erfas-
sung von Streulicht- und Fluoreszenzsignalen einzelner, in einem Flüssigkeitsstrom fokussierter Parti-
kel. Das Anfärben zellspezifischer Oberflächenmoleküle erlaubt die Identifizierung spezifischer Zellen 
aus einer heterogenen Population. So wurden leukämische Zellen mittels Färbung der 
B-Zellspezifschen Oberflächenmoleküle CD45 und CD19 identifiziert.  
Für die Analyse wurden je Probe 1.0-1.5×105 Zellen verwendet. Diese wurden mit FACS-Puffer ge-
waschen, in 20 µl Antikörper-FACS-Puffer Lösung resuspendiert und 20 min bei 4 °C inkubiert. Nach 
dem Waschen mit FACS-Puffer zur Entfernung überschüssiger Antikörper und folgender Fixierung in 
2 % PFA-PBS wurden die Zellen am Durchflusszytometer analysiert. Die Spezifität des positiven 
Signals wurde mit entsprechenden Isotypkontrollen überprüft. 
2.2.7 Zellzyklusanalyse mittels Propidiumiodid-Kernfärbung 
Zur Messung des DNA-Gehaltes von Zellen wurde der Farbstoff Propidiumiodid (PI) verwendet. Die-
ser interkaliert in die DNA und fluoresziert bei Anregung. Die zum DNA-Gehalt proportionale Fluo-
reszenzintensität kann zur Analyse des Zellzyklusstatus genutzt werden. Dafür wurden Zellen nach 
einem Waschschritt mit eisgekühltem PBS (2000 rpm, 5 min) über Nacht in 75 %igem Ethanol 
(1,5 ml je Probe) bei -20 °C inkubiert, um die Zellen zu fixieren und die Membranen durchlässig zu 
machen. Am nächsten Tag wurden die Zellen zweimal mit PBS gewaschen (1800 rpm, 5 min). Das 
Zellpellet wurde in 150 µl PI/RNAase-Lösung resuspendiert und 30 min im Dunkeln inkubiert. Die 
RNase dient zum Abbau der RNA um Interpretationsfehler durch deren Detektion zu vermeiden. Im 
Anschluss wurden 150 µl FACS-Puffer hinzugefügt und die Zellen durchflusszytometrisch analysiert. 
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2.2.8 Proteinanalyse mittels Western Blot 
2.2.8.1 Herstellung von Zelllysaten 
Zur Herstellung von Zelllysaten wurden Zellen pelletiert, zweimal mit PBS gewaschen und anschlie-
ßend in 5 µl RIPA-Lysepuffer pro 106 Zellen resuspendiert. Nach 10-minütiger Inkubation auf Eis 
folgte eine min. 30-minütige Inkubation bei -80 °C. Dann wurde das Zelllysat auf Eis aufgetaut und 
der Zelldebris pelettiert (13200 rpm, 15 min, 4 °C). Das Lysat wurde in ein 1,5 ml-Reaktionsgefäße 
überführt und bei -80 °C gelagert bzw. die Proteinkonzentration bestimmt. 
2.2.8.2 Proteinbestimmung nach Bradford 
Die Bestimmung der Proteinkonzentration erfolgte photometrisch mittels Bradford-Assay nach Anga-
ben des Herstellers Bio-Rad Laboratories: Es wurde je 1 ml Bradford-Reagenz mit 1 oder 2 µl Protein-
lösung vermengt und die Extinktion bei 595 nm gegen Leerwert gemessen. Mit Hilfe einer definierten 
Verdünnungsreihe aus BSA-Lösung wurde eine Eichkurve erstellt, aus der die Messwerte der Proben 
ermittelt wurden. 
2.2.8.3 SDS-PAGE 
Mittels diskontinuierlicher Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gelelektrophorese (SDS-PAGE) 
konnten Proteine anhand ihrer Molekülmasse aufgetrennt werden. Es wurden gleiche Proteinkonzent-
rationen der zu untersuchenden Proben mit 4× Probenpuffer versetzt und bei 95 °C für 5 min denatu-
riert. Anschließend wurden 15 µl Proben-Lysat (max. 30 µg Protein) sowie 6 µl des Molekularge-
wichtsstandards auf 8-10 %ige Polyacrylamid-Gele geladen. Die Gelelektrophorese erfolgte mit 
1× Laufpuffer zunächst für 20 min bei 80-100 V und anschließend für 70-90 min bei 120 V. 
2.2.8.4 Western Blot 
Die in der SDS-PAGE aufgetrennten Proteine wurden im Tank-Blot-Verfahren auf Polyinylidenfluo-
rid (PVDF)-Membranen transferiert. Dafür wurden die Membranen mit Methanol aktiviert und an-
schließend mit dem Gel zwischen je zwei Whatman®-Papiere und einen Schwamm in eine Blotkasset-
te eingespannt. Der Transfer erfolgte für 1-2 h bei 70-100 V in Transferpuffer unter ständiger Küh-
lung. Um unspezifische Bindungen von Antikörpern an der Membran zu verhindern, wurden die 
Membranen anschließend für 1 h in 5 % BSA in TBST inkubiert. Über Nacht wurden sie dann bei 
4 °C mit dem primären Antikörper auf einem Kipp-/Schwenktisch inkubiert. Am nächsten Tag wurden 
die Membranen dreimal für 10 min in TBST gewaschen und 1 h mit dem sekundären Meerrettichper-
oxidase (HRP)-gekoppelten Antikörper inkubiert. Nach drei weiteren TBST-Waschschritten wurde für 
1 min Chemilumineszenz-Detektionslösung auf die Membranen gegeben. Anschließend erfolgte die 
Detektion mit Hilfe eines Röntgenfilms für 10 sec bis 30 min in der Dunkelkammer. 
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2.2.9 Expressionsanalyse mittels qPCR 
Für die Analyse der Transkription einzelner Gensequenzen wurde aus den je nach Versuchsaufbau 
behandelten Zellen RNA isoliert. Diese wurde in komplementäre DNA (cDNA) umgeschrieben und 
anschließen mit Hilfe der Echtzeit-PCR (qPCR) quantifiziert. 
2.2.9.1 RNA-Präparation und Messung 
Die RNA-Extraktion erfolgte mittels Single-Step-Methode. Dafür wurden ca. 4×106 Zellen pelletiert 
und in 1 ml Trizollösung resuspendiert. So wurden die Zellen lysiert, RNasen und andere Enzyme 
inaktiviert und die RNA gelöst. Die Proben wurden bei -80 °C gelagert und zur Weiterverarbeitung 
auf Eis aufgetaut. Um die gelöste RNA von anderen Zellbestandteilen zu trennen, wurde 0,1 ml Chlo-
roform zu jedem Reaktionsansatz dazugegeben und 2-3 min lang kräftig durchmischt. Durch anschlie-
ßende 15-minütiger Zentrifugation bei 1200 g erfolgte die Phasentrennung: In der oberen flüssigen 
Phase befindet sich die RNA, in der Interphase die DNA und in der unteren organischen Phase die 
Proteine. Die obere Phase wurde abgenommen und gleiches Volumen 70 %iges Ethanol dazu gege-
ben. Ab diesem Schritt wurde zur Aufreinigung der RNA das RNeasy® Mini Kit von Qiagen nach 
dem entsprechenden Protokoll verwendet. Die Konzentration und Reinheit der eluierten RNA wurde 
mittels NanoDrop®-Spektrophotometer gemessen.  
2.2.9.2 cDNA-Synthese 
Aufgrund der hohen Instabilität von RNA wurde diese nach Isolierung in cDNA umgeschrieben. Für 
die Umschreibung, die reverse Transkription, wurde das QuantiTect® Reverse Transcription Kit von 
Qiagen verwendet. Es wurde dem Herstellerprotokoll gefolgt. 
2.2.9.3 Quantitative Echtzeit-PCR 
Mit Hilfe einer PCR können Zielsequenzen durch spezifische Primer enzymatisch vervielfältigt wer-
den. Dies erfolgt in mehreren Zyklen, die aus je drei Schritten bestehen: Der Denaturierug der Doppel-
strang-DNA, dem Primerannealing und der Elongation, der Amplifikation der Gensequenz zwischen 
dem Primerpaar. Die neu entstandenen DNA-Doppelstränge werden erneut denaturiert und elongiert, 
wodurch eine im Idealfall exponentiell wachsende DNA-Menge der Zielsequenz entsteht. Zur Quanti-
fizierung der amplifizierten Nukleinsäure wurde der Fluoreszenzfarbstoff SYBR® Green I in den PCR 
Ansatz hinzugegeben. Dieser interkaliert in die DNA-Doppelhelix, sodass die Zunahme der Fluores-
zenz von Zyklus zu Zyklus direkt proportional zu der Zunahme des PCR-Produktes ist. Die Farbsigna-
le können in Echtzeit während der exponentiellen Phase der PCR gemessen werden. Der Beginn dieser 
Phase wird durch den Ct (cycle threshold)-Wert angezeigt. Alle Primer wurden in einer Endkonzentra-
tion von 2 µM eingesetzt; alle cDNA Proben wurden in Duplikaten mit einer Endkonzentration von 
2 ng eingesetzt (1ng/µl). Die Reaktion erfolgte in 96-well Platten und pro 96-well wurde folgender 
PCR Ansatz pipettiert:  
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Tab. 14: PCR Ansatz 
2x ABI Power SYBR® Green Master Mix 10 µl 
Primer Assay  2 µl 
cDNA Template 2 µl 
H2O (nukleasefrei) 6 µl 
Endvolumen 20 µl 
 
Die Proben wurden mit dem in Tab. 15 aufgeführten Programm gemessen. Zusätzlich zu Probendu-
plikaten wurde als Negativkontrolle ein Duplikat mit 2 μl dH2O analysiert.  
Tab. 15: PCR Programm 
Zeit Temperatur Zyklen 
10 min 95 °C 1 
15 sec 95 °C 
45 
45 sec 60 °C 
 
Nach Ablauf der PCR Zyklen erfolgte die Auswertung nach der ΔΔCt-Methode. Als interne Kontrolle 
wurde das Referenzgen Glyceraldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) verwendet, da dessen 
Expression konstitutiv und durch den experimentellen Ansatz nicht veränderlich ist. So konnten Varia-
tionen in der Ausgangsmenge der eingesetzten RNA bzw. cDNA ausgeglichen werden. Als Kalibrator 
wurden, wenn nicht anders angegeben, unbehandelte Zellen verwendet. Der relative Quantifikations-






2.2.10 Mer-Knockdown durch shorthairpin Transfektion 
Zellen mit shRNA-vermitteltem Knockdown von Mer (697shMer) und mit Kontrollvektor 
transfektierte Zellen (697shGFP) wurden von Dr. Ameera Alsadeq (bei Durchführung: Max-Eder-
Nachwuchsgruppe, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin I, UKSH Kiel; inzwischen: Institut für Im-
munologie, Universität Ulm) hergestellt und für diese Arbeit zur Verfügung gestellt. Der Knockdown 
wurde durchgeführt wie beschrieben[40]. Zur Kontrolle des Knockdown wurde die Mer-Genexpression 
vor Nutzung der Zellen mittels qPCR überprüft. 
2.2.11 Mausmodell 
Leukämiezellen einer t(1;19)+ ALL wurden in immundefizienten Mäusen zum Engraftment gebracht. 
Dabei wurden NOD scid gamma (NSG) Mäuse (NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Wjl /SzJ) verwendet, welche 
wie scid-Mäuse eine gestörte Ausdifferenzierung von B- und T-Lymphozyten[86] und wie NOD-scid-
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Mäuse eine gestörte Funktion von Komplementsystem, dentritischen Zellen und Makrophagen[87] auf-
weisen. Weiterhin tragen NSG-Mäuse ein mutiertes Gen der Interleukin-2-Rezeptor g-Kette[88], welche 
wichtiger Bestandteil der Rezeptoren unterschiedlicher Interleukine ist[89]. Somit bewirkt die Mutation 
eine starke Beeinträchtigung der B- und T-Lymphozytenfunktion und verhindert die Ausdifferenzie-
rung von NK-Zellen[90].  
Die für diese Arbeit genutzten Tiere wurden von Charles River Laboratories bezogen und in der Zen-
tralen Tierhaltung des UKSH Kiel unter spezifizierten pathogenfreien Bedingungen gehalten und ge-
züchtet. Für Versuche wurden weibliche Tiere im Alter von 8-12 Wochen verwendet. Alle Tierversu-
che wurden unter Einhaltung des Tierschutzgesetzes und im Rahmen eines genehmigten Tierversuchs-
antrags („V243-32706/2015(71-5/15) mit entsprechenden Verlängerungen des Ministeriums für Ener-
giewende, Landwirtschaft, Umwelt, Natur und Digitalisierung des Landes Schleswig-Holstein“) 
durchgeführt.  
2.2.12 Xenotransplantation, Überwachung und Behandlung der NSG-Mäuse 
Für die Transplantation verwendete Primärzellen stammten aus kryokonservierten Knochenmarkpro-
ben von padiatrischen ALL-Patient*innen zum Erstdiagnosezeitpunkt. Es wurden ausschließlich Pro-
ben verwendet, welche min. 90 % Blasten enthielten. Die intrafemorale Injektion von 1×106 Leukä-
miezellen/30 µl PBS erfolgte unter Isofluran-Narkose und analgetischer Therapie mit Buprenor-
phin/Temgesic® (1.5 μg á 30 μl je Maus subkutan). Bei der anschließenden täglichen visuellen In-
spektion wurde besonders auf klinische Symptome einer akuten Leukämie wie Aktivitätsverlust, Ge-
wichtsverlust, Organomegalie und schwache Parese der hinteren Extremität geachtet. Zur Beurteilung 
des Engraftments wurde ca. alle 4 Wochen die Last humaner Leukämiezellen im peripheren Blut 
überprüft. Dafür wurde die Vena facialis punktiert. Der in eine EDTA-Microvette aufgefangene Bluts-
tropfen wurde zweimal in 1-4 ml Erythrozytenlysepuffer resuspendiert und für je 3 min auf Eis inku-
biert. Anschließend wurden die Zellen in 1 ml PBS gewaschen und für die Durchflusszytometrie wie 
in 2.2.6 beschrieben gefärbt. Es wurden Antikörper für murines CD45, humanes CD45 und humanes 
CD19 verwendet. Die prozentuale Blastenlast im peripheren Blut ergab sich durch die Detektion von 
für die humanen Lymphoblastenmarker doppelt positiven lebenden Zellen. Bei einer Blastenlast von 
> 75 % oder Erreichen der oben genannten Abbruchkriterien wurde das jeweilige Versuchstier tier-
schutzgerecht euthanasiert. Aus der Milz wurden Leukämiezellen gewonnen, welche wiederum kryo-
konserviert wurden. Diese Zellen der ersten Transplantation wurden für die Tierversuche dieser Arbeit 
verwendet. Die Injektion erfolgte analog der der Primärzellen. Alle Injektionen wurden von PD Dr. 
Denis Schewe (Klinik für Kinder- und Jugendmedizin I, UKSH Kiel) durchgeführt.  
Behandelt wurden die transplantierten Mäuse wöchentlich fünfmal mit dem Gal-3 Inhibitor 
LJPC-1010 (0,2 mg á 50 µl je Maus). Die Applikation erfolgte mittels Magen-Schlundsonde direkt in 
den Magen der Tiere. Die Kontrollgruppe wurde nicht behandelt. 




Zur Beurteilung der Auswirkung von LJPC-1010 wurden die Überlebenszeiten der beiden Versuchs-
tiergruppen miteinander verglichen. Als Endpunkt wurde der Tod definiert, der aus Tierschutzgründen 
bei beschriebenen Leukämiezeichen (2.2.12) herbeigeführt wurde. 
2.2.14 Analyse der Leukämielast im ZNS sowie in Knochenmark und Milz  
Die Versuchstiere wurden mit CO2 tierschutzgerecht euthanasiert. Zur Beurteilung der ZNS-
Infiltration wurden Hämatoxylin-Eosin (HE) gefärbte Schnitte erstellt. Dafür wurden die Köpfe der 
Versuchstiere abgetrennt, in Formalin fixiert, dekalzifiziert und in Paraffin eingebettet. Die histologi-
sche Beurteilung der Schnitte erfolgte verblindet durch Dr. med. Christian Vokuhl (Abteilung für Kin-
derpathologie des Instituts für Pathologie, UKSH Kiel). Folgende bereits etablierte semiquantitative 
Einteilung wurde verwendet[40, 43]: 
- negativ (-) = keine Leukämiezellen sichtbar  
- intermediär (+) = Leukämiezellen an der Dura mater sichtbar, keine subdurale Infiltration  
- hoch (++) = Infiltration der Dura mater und subdurale Infiltration  
Zur Beurteilung weiterer leukämischer Organinfiltration wurden auch Milz und Knochenmark unter-
sucht. Dafür wurde die Milz in eine mit PBS gefüllte Zellkulturschale überführt und vermessen. An-
schließend wurde sie mit einem Spritzenkolben durch ein 70 µm Zellsieb gerieben und wieder in PBS 
aufgenommen. Weiterhin wurden Femur und Tibia beider Hinterbeine entnommen. Die Knochenen-
den wurden gelenknah abgetrennt und Knochenmarkszellen mit einer Insulinspritze mit PBS aus den 
Knochen ausgespült. Die Zellen aus Knochenmark / Milz wurden im Anschluss pelletiert und in ent-
sprechend 2 ml / 20 ml Erythrozytenlysepuffer für 7 min auf Eis inkubiert. Anschließend wurden sie 
pelletiert und in PBS aufgenommen. Es wurden Zellzahl und -viabilität wie in 2.2.2 beschrieben ermit-
telt. 
2.2.15 Patientenkohorte 
Die in dieser Arbeit analysierte cDNA wurde bereits für Vorarbeiten hergestellt[40] und stammt von 61 
Kindern und Jugendlichen, bei denen eine t(1;19)+ ALL festgestellt wurde. Die Probenentnahme er-
folgte nach aufgeklärter Zustimmung der Patient*innen bzw. deren gesetzlichen Vertreter*innen im 
Rahmen der ALL-BFM 2000 Studie (Begleitforschung) unter einem genehmigten Ethikantrag (Ethik-
votum Nr. 2522 der Medizinischen Hochschule Hannover). Alle Patient*innen wurden nach dem Pro-
tokoll der ALL-BFM 2000-Studie behandelt[91, 92]. Weitere Patientencharakteristika sind in Tab. 16 
und Tab. 17 (3.5 bzw. 7) aufgeführt. Die Messung der Gal-3 Expressionslevel wurde durch Christian 
Pfeiffer (Doktorand der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin I, UKSH Kiel) durchgeführt. 
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2.2.16 Statistische Auswertung 
Für die statistische Auswertung zweier unterschiedlicher experimenteller Bedingungen wurde der 
ungepaarte, zweiseitige t-Test nach Student verwendet. Die Überlebenszeitdaten der Tierversuche 
wurde mittels Kaplan-Meier-Verfahren analysiert. Um dabei zwei Gruppen miteinander vergleichen 
zu können, wurde der Log-rank-Test verwendet. Bei Verwendung weiterer statistischer Tests wurden 
diese im Folgenden in der Legende angegeben. Als einheitliches Signifikanzniveau wurde a = 5 % 
festgelegt. Signifikante Ergebnisse wurden bei p ≤ 0,05 mit einem Stern (*), bei p ≤ 0,01 mit zwei 







3.1 Galectin-3 verstärkt den Wachstumsarrest von 697-Zellen im U343-Kokulturmodell 
 
Es konnte gezeigt werden, dass die Mer-Expression mit einem Zustand der Quieszenz von B-
Vorläufer-ALL-Zellen im ZNS-Modell korreliert[40]. Um die zugrunde liegenden Mechanismen ge-
nauer zu klären, sollte geprüft werden, ob für die Arrest-Induktion direkter Kontakt der Leukämie- und 
ZNS-Zellen notwendig ist oder ob seitens der Mikroumgebung sezernierte Faktoren den Arrest verur-
sachen können. Dafür wurden 697-Zellen mit U343-konditioniertem Medium (2.2.4) kultiviert und 
deren Wachstumsverhalten analysiert. Dabei zeigte sich bei den in U343-konditioniertem Medium 
kultivierten 697-Zellen ein im Vergleich zu den Kontrollen verlangsamtes Wachstum (Abb. 4A). Be-
reits nach 24 h war die Zellzahl im Vergleich zu den Kontrollen auf 78 % verringert. Am deutlichsten 
und statistisch signifikant war die Abnahme nach 48 h auf 64 %. Nach 72 h war die Zellzahl sichtbar 
auf 76 % verringert (Abb. 4A).  
Da der Rückgang der Zellzahl nicht durch einen proportionalen Anstieg toter Zellen erklärt werden 
konnte (Anteil lebender Zellen in allen Wells zu jedem Kontrollzeitpunkt über 93 %) (Abb. 4B), deu-
tet die geringere Zellzahl auf einen Wachstumsarrest hin. Um dies zu erhärten, wurde nach 72 h eine 
PI-Zellzyklusanalyse der 697-Zellen durchgeführt. Hier war bei den in konditioniertem Medium kulti-
vierten Zellen ein statistisch signifikanter Anstieg der Zellen in der G0/G1 Phase des Zellzyklus von 
32 % auf knapp 59 % festzustellen. Der Anteil der Zellen in der S-Phase war mit einer statistisch sig-
nifikanten Reduktion von 19 % auf 10 % fast halbiert (Abb. 4C), was einen Übergang der Zellen in 
einen Wachstumsarrest anzeigt.  
Insgesamt zeigte sich, dass ein Wachstumsarrest von 697-Zellen im U343-Kokulturmodell stattfindet, 



































Da sich in der U343-Kokultur ein Anstieg von sezerniertem Gal-3 zeigte[40], sollte geprüft werden, ob 
Gal-3 für den Wachstumsarrest in 697-Zellen verantwortlich sein könnte. Dafür wurden 697-Zellen 
zunächst in Monokulturen mit rekombinantem Gal-3 in unterschiedlicher Konzentration behandelt. 






Abb. 4: Die Kultivierung in U343-konditioniertem Medium führt zu einem Wachstumsarrest von 697-
Zellen | 697-Zellen wurden in U343-konditioniertem Medium (+) oder mit unkonditioniertem Medium (-) kulti-
viert (2.2.4). Trypanblau-Zählung nach 24 h, 48 h und 72 h. (A) Absolute Zahl der lebenden Zellen. (B) Anteil 
der lebenden Zellen. (C) Zellzyklusanalyse mittels Propidiumiodid (PI) nach 72 h. Die 697-Zellen wurden nach 
ihrem DNA-Gehalt den Zellzyklusphasen zugeordnet: ruhende oder postmitotische Zellen mit einfachem DNA-
Gehalt in die G0/G1 Phase, proliferierende Zellen mit doppeltem DNA-Gehalt in die G2/M-Phase und Zellen 
mit sich gerade replizierender DNA in die S-Phase. *p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01; ***p ≤ 0,001; n.s. = nicht signifikant 




















Die Stimulation von 697-Zellen mit exogen hinzugefügtem Gal-3 hatte keine Veränderung der Abso-
lutzahl lebender Zellen (Abb. 5A) oder der Zellviabilität (Abb. 5B) zur Folge. Weder die Gal-3 Kon-
zentration noch die Dauer der Stimulation beeinflusste das Wachstumsverhalten der monokultivierten 
Zellen.  
Um den Einfluss von Gal-3 im U343-Kokulturmodell zu prüfen, wurden 697-Zellen in U343-











Abb. 6: Im U343-Modell zeigt sich ein Wachstumsarrest von B-Vorläufer-ALL-Zellen, der durch Galec-
tin-3 verstärkt wird | Trypanblau-Zählung lebender (A) und toter (B) 697-Zellen nach 72 h Kokultivierung mit 
U343-Zellen. Die Zellen wurden bei Aussaat und nach je 24 h mit 2 µg/ml rekombinantem Gal-3 behandelt (+). 
Als Kontrollen dienten DEPC-Wasser-behandelte (-) Kokulturen sowie auf die gleiche Weise behandelte Mo-
nokulturen. *p ≤ 0,05; n.s. = nicht signifikant (bezogen auf die Kontrollen). Dargestellt sind Mittelwerte und 
Standardabweichungen in 3 Experimenten. 
A B 
Abb. 5: Rekombinantes Galectin-3 beeinflusste die Proliferation und Viabilität von 697-Zellen in Mono-
kulturen nicht | 697-Zellen wurden mit 0, 100, 500 oder 1000 ng/ml rekombinantem Gal-3 oder mit gleichem 
Volumen DEPC-Wasser behandelt. Nach 48 h, 72 h oder 96 h wurden Lebendzellzahl (A) und Zellviabilität (B) 
mittels Trypanblau-Zählung bestimmt. *p ≤ 0,05; n.s. = nicht signifikant. Dargestellt sind Mittelwerte und 





Die 697-Zellen in der Kokultur gingen wie vorbeschrieben in einen Wachstumsarrest über. Während 
die Zellzahl in der Monokulturkontrolle kaum verändert war, zeigte sich in der Kokultur unter der 
Behandlung mit Gal-3 eine signifikante Reduktion der Zellzahl um 63 % gegenüber den unbehandel-
ten Kokulturen (Abb. 6A). Bei der Analyse der Viabilität der 697-Zellen zeigte sich in der Kokultur 
eine signifikante Abnahme toter Zellen unter Gal-3 Behandlung (Abb. 6B), was einen Übergang der 
Zellen in den Zellzyklusarrest anzeigt. 
Insgesamt zeigte sich, dass exogen zugefügtes Gal-3 allein nicht zu einem Wachstumsarrest von mo-
nokultivierten 697-Zellen führt (Abb. 5), in der U343-Kokultur den Wachstumsarrest jedoch verstärkt 
(Abb. 6). Dies deutet auf eine Rolle von Gal-3 in der ZNS-vermittelten Zellzyklusinhibition von B-
Zell-Vorläufer-ALL-Zellen im 697/U343-Kokulturmodell hin.  
 
3.2 Die Inhibition von Galectin-3 mit LJPC-1010 führt zu einer Reduktion der Viabilität 
von B-Vorläufer-ALL-Zellen  
 
Die am besten untersuchte, im Rahmen von Tumorerkrankungen relevante Wirkung von Gal-3 ist die 
Apoptoseregulation, wobei Gal-3 sowohl pro- als auch antiapoptotisch wirken kann[50, 51, 56, 57, 69, 93]. 
Nachdem im ZNS-Modell ein Mer-assoziierter Überlebensvorteil leukämischer Zellen sowie eine 
Gal-3 Expressionssteigerung ermittelt wurde[40], stellte sich die Frage, ob das Zellüberleben durch die 
Inhibition von Gal-3 reduziert werden kann. Dafür sollte Gal-3 mit dem niedermolekularen Inhibitor 
LJPC-1010[94] blockiert werden. Dieser ist dem modifizierte Citruspektin GCS-100 ähnlich[94], wel-
ches bereits in präklinischen Modellen des Multiplen Myeloms[95, 96], des Lymphoms[97], der AML[98] 
und des DLBCL[99] verwendet wurde. Durch weitere Modifikation gilt LJPC-1010 als potenter und 
oral applizierbar[94]. Es wurden unterschiedliche Zelllinien verwendet, um mögliche Effektunterschie-
de von LJPC-1010 auf Zelllinien mit unterschiedlichen Translokationen festzustellen. Neben sechs B-
Vorläufer-ALL-Zelllinien wurden auch die T-ALL-Zelllinien HSB-2, CEM und Jurkat und die AML-
Zelllinie HL-60 untersucht. Die verwendeten B-Vorläufer-ALL-Zelllinien weisen unterschiedliche 
Chromosomentranslokationen auf, die wiederum in Patient*innen mit sehr unterschiedlichen Progno-
sen assoziiert sein können (Abb. 7). Wie die Zelllinie 697 tragen auch die MHH-Call3-Zellen die 
Translokation t(1;19)[82, 100], die bei 2-6 % der Patient*innen im Kindesalter vorkommt und mit einer 
guten Prognose, aber einem erhöhten Risiko für ZNS-Rezidive assoziiert ist[23, 76]. Die Zelllinien REH 
und UOCB6 tragen die häufige Translokation t(12;21)[85, 101], die bei 25 % der Erkrankten auftritt und 
mit einer günstigen Prognose assoziiert ist[76]. Die Zelllinie SUP-B15 trägt die BCR-ABL Translokati-
on[102], die im Kindesalter bei 2-4 % der Patient*innen vorkommt[76] und die Zelllinie RS4;11 die 
Translokation t(4;11)[103], die bei 1-2 % auftritt[76]. Sowohl die Translokation t(9;22) als auch die 
Translokation t(4;11) sind mit einer schlechten Prognose und einem erhöhtem Risiko für ZNS-
































Nach 48 h war die Zellviabilität der t(9;22)+ SUP-B15-Zellen, der t(1;19)+ 697-Zellen, der t(4;11)+ 
RS4;11-Zellen und der T-ALL-Zelllinie Jurkat unter Behandlung mit LJPC-1010 signifikant reduziert 
(Abb. 7A). Die stärkste Verringerung der Zellviabilität zeigte sich nach 72 h. Mit 50 µg/ml 
LJPC-1010 inkubierte 697-Zellen wiesen eine im Vergleich zu den Kontrollen statistisch signifikant 
auf 28 % reduzierte Zellviabilität auf, die Viabilität von MHH-Call3-Zellen war signifikant auf 55 % 
reduziert, die der RS4;11-Zellen signifikant auf 44 % und die der SUP-B15 Zellen signifikant auf 
A 
B 
Abb. 7: Die Inhibierung von Galectin-3 verringert die Viabilität von B-Vorläufer-ALL-Zellen in vitro | 
Die in der Grafik genannten Zelllinien wurden mit DEPC-Wasser (-), 20 µg/ml oder 50 µg/ml LJPC-1010 (+) 
behandelt. Nach 48 h (A) und 72 h (B) wurde die Zellviabilität mittels Trypanblau-Zählung bestimmt. 
*p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01; ***p ≤ 0,001; n.s. = nicht signifikant (bezogen auf die Kontrollen). Dargestellt sind Mit-
telwerte und Standardabweichungen in 3 Experimenten.  
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8 %  (Abb. 7B). Weniger stark war die Reduktion der t(12;21)+ Zelllinien REH und UOCB6, der T-
ALL-Zelllinie Jurkat und der AML-Zelllinie HL-60, deren Zellviabilität auf 78 %, 93 %, 75 %, bzw. 
89 % (in gleicher Reihenfolge) reduziert war. Die T-ALL-Zelllinien HSB-2 und CEM zeigten keine 
signifikanten Veränderungen unter Behandlung.  
Insgesamt war die Zellviabilität der untersuchten B-Vorläufer-ALL-Zelllinien unter der Behandlung 
mit LJPC-1010 deutlich verringert, während sie bei den T-ALL-Zelllinien mit Ausnahme der Jurkat-
Zellen kaum verändert war. Am stärksten war die Reduktion bei Zellen mit der Translokation t(1;19)+, 
sowie t(4;11)+ und t(9;22)+, die mit einer schlechten Prognose und einem hohen ZNS-Rezidivrisiko 
assoziiert sind[76]. 
 
Daran anknüpfend sollte geprüft werden, ob eine Behandlung mit LJPC-1010 auch mit einer reduzier-
ten Viabilität einhergeht, wenn sich B-Vorläufer-ALL-Zellen in einem Zustand des Zellzyklusarrests 
befinden. Dafür wurden 697-Zellen zur Induktion des Arrests für 48 h mit U343-Zellen kokultiviert 
und anschließend durch magnetische Zellseparation wieder getrennt. Da 697-Zellen nach der Isolie-
rung für min. 144 h im Zellzyklusarrest verbleiben[40], konnten sie im wachstumsarretierten Zustand 










Unter der Behandlung mit 50 µg/ml LJPC-1010 war im Vergleich zu den Kontrollen eine statistisch 
signifikante Abnahme der lebenden 697-Zellen auf 7 % festzustellen (Abb. 8). Dieses Ergebnis zeigt, 
dass eine Behandlung mit LJPC-1010 zu einer Einschränkung der Viabilität von 697 Zellen führt, die 
sich im Wachstumsarrest befinden. 
 
Abb. 8: LJPC-1010 führt auch bei wachstumsarretierten 697-Zellen zu einer Reduktion der Viabilität | 
Trypanblau-Zählung lebender 697-Zellen. Für die Behandlung von Zellen im Zellzyklusarrest wurden zunächst 
U343-Kokulturen angelegt, wobei 2×106 697-Zellen ausgesät wurden (Balken 1). Als Kontrolle des normalen 
Wachstumsverhaltens der 697-Zellen wurden Zellen in gleicher Dichte in Monokultur ausgesät (Balken 2). Die 
in Kokultur kultivierten Zellen wurden nach 48 h mittels magnetischer Zellseparation durch Markierung mit 
CD45 Microbeads (2.2.5) isoliert und für 72 h mit 50 µg/ml LJPC-1010 (+) oder DEPC-Wasser (-) behandelt 






In einem weiteren Kokulturmodell sollte untersucht werden, ob es bei B-Vorläufer-ALL-Zellen auch 
in Gegenwart von Zellen des Mikromilieus im Knochenmark zu einer Reduktion der Zellviabilität 
unter Gal-3 Inhibition kommt. Dafür wurde die ZNS-Nische durch Kokultivierung von 697-Zellen mit 
U343-Zellen modelliert. Eine MSC-Zelllinie wurde stellvertretend für die Bedingungen im Knochen-















Nach 48 h zeigte sich das bekannte verlangsamte Wachstum der 697-Zellen in Kokultur gegenüber 
den in Monokultur kultivierten Kontrollen (Abb. 9A). Bei Galectin-Inhibition mit 50 µg/ml 
LJPC-1010 war in der U343-Kokultur eine deutliche, statistisch jedoch nicht signifikante, Reduktion 
der lebenden 697-Zellen auf 45 % der Kontrollen erkennbar. In der MSC-Kokultur war die Lebend-
zellzahl bei gleicher Konzentration statistisch signifikant auf 15 % gegenüber den Kontrollen redu-
ziert. Der Rückgang der Zellzahl ging mit einem proportionalen Anstieg toter Zellen einher (Abb. 9B), 
was anzeigt, dass die 697-Zellen nicht verstärkt in einen Arrest übergingen, sondern es bei der Be-
handlung mit LJPC-1010 vermehrt zum Zelltod kam. 
 
Insgesamt war die Behandlung mit LJPC-1010 in vitro mit einem vermehrten Zelltod von monokulti-
vierten B-Vorläufer-ALL-Zelllinien, insbesondere der Zelllinien 697, MHH-Call3, SUP-B15 und 
RS4;11, verbunden (Abb. 7). An 697-Zellen zeigte sich bei Behandlung mit LJPC-1010 zudem eine 
Reduktion der Viabilität von Zellen im Zellzyklusarrest (Abb. 8) und von Zellen in der das Mikromi-
A B 
Abb. 9: Auch im in vitro ZNS- und Knochenmarkmodell führt LJPC-1010 zu einer Reduktion der Viabi-
lität von 697-Zellen | Trypanblau-Zählung von 697-Zellen, die in U343- und MSC-Kokulturen, sowie in Mo-
nokulturen kultiviert und mit 20 µg/ml oder 50 µg/ml LJPC-1010 (+) oder als Kontrolle mit DEPC-Wasser (-) 
behandelt wurden. (A) Zahl der lebenden 697-Zellen nach 48 h. (B) Anteil der toten 697-Zellen nach 48 h. 
*p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01; ***p ≤ 0,001; n.s. =  nicht signifikant (bezogen auf die Kontrollen). Dargestellt sind 




lieu des Knochenmarks modellierenden MSC-Kokultur und in der das Mikromilieu des ZNS modellie-
renden U343-Kokultur (Abb. 9A).  
 
3.3 Die Galectin-3/Mer-Feedback-Achse 
 
Um einer möglichen Assoziation von Mer und Gal-3 in B-Vorläufer-ALL-Zellen nachzugehen, 
wurden 697-Zellen in vitro mit LJPC-1010 behandelt, anschließend wurde ihre Mer-Expression auf 














Bei der qPCR-Analyse der Mer-Expression auf mRNA-Ebene zeigte sich unter Behandlung mit dem 
Galectin-Inhibitor eine Erhöhung der Mer-Expression auf das Zweieinhalbfache gegenüber unbehan-
delten Zellen (Abb. 10A). Mittels Western Blot wurden auf Proteinebene sowohl Mer als auch der 
nachgeschaltete Akt-Signalweg, der verschiedene zelluläre Prozesse wie Zellwachstum, - überleben 
und -stoffwechsel reguliert[40, 104], untersucht. Hier zeigte sich eine erhöhte Expression von sowohl 
Mer als auch phosphoryliertem Akt (Abb. 10B).  
 
Weiter wurde geprüft, ob die Mer-Expression von B-Vorläufer-ALL-Zellen eine Rolle für die Viabili-
tät unter der Behandlung mit LJPC-1010 spielt. Dafür wurde Mer in 697-Zellen mittels lentiviraler 
shRNA Vektorkonstrukten herunterreguliert (Abb. 11A). Die Zellen wurden mit LJPC-1010 behan-
delt, nach 48 h wurde der Anteil toter Zellen analysiert (Abb. 11B). Dabei zeigte sich, dass 697-Zellen 
A B 
Abb. 10: Die Behandlung von Leukämiezellen mit LJPC-1010 führt zu einer Induktion von Mer | 697-
Zellen wurden für 48 h mit 50 µg/ml (A) / 20 µg/ml (B) LJPC-1010 inkubiert. (A) Mittels qPCR analysierte 
Expression von Mer auf mRNA-Ebene. RQ = relative Quantifikation (relative Mer-Expression im Vergleich zu 
dem Kalibrator, unbehandelte 697-Zellen). (B) Mittels Western Blot analysierte Expression von Mer auf Pro-
teinebene. GAPDH bezeichnet die verwendete Ladekontrolle; kDa = Kilodalton (relative Molekülmasse der 





mit spezifischem Mer-Knockdown (697shMer) verglichen mit den Kontrollen (697shGFP) sensibler 
auf LJPC-1010 waren. Bei den 697shGFP-Zellen veränderte sich unter der Behandlung mit 20 µg/ml 
LJPC-1010 der Anteil toter Zellen nicht, 697shMer-Zellen wiesen jedoch eine signifikante Erhöhung 
toter Zellen auf 20 % auf (Abb. 11B). Nach Behandlung mit 50 µg/ml LJPC-1010 war der Anteil toter 













Daraufhin sollte untersucht werden, ob analog zu dem gezeigten shRNA-vermittelten Knockdown 
auch der für die Inhibition von Mer in 697-Zellen wirksame[40] kleinmolekulare Inhibitor UNC-569 zu 
einer erhöhten Zelltod-Induktion bei LJPC-1010 Behandlung führt. Dafür wurde die Zellviabilität von 
697-Zellen nach 72 h Inkubation mit UNC-569 oder LJPC-1010 alleine bzw. mit einer Kombination 
beider Inhibitoren analysiert. Bei der Behandlung mit UNC-569 sank die Viabilität der behandelten 
Zellen im Vergleich zu den unbehandelten Kontrollen auf 80 % (Abb. 12A). Wurden Zellen gleichzei-
tig mit 20 µg/ml LJPC-1010 behandelt, sank die Zellviabilität signifikant auf 26 % im Vergleich zu 
den nur mit UNC-569 behandelten Zellen. Bei gleichzeitiger Behandlung mit 50 µg/ml LJPC-1010 
war die Viabilität der Zellen im Vergleich zur UNC-569-Monotherapie signifikant auf 12 % reduziert. 
Bei der Analyse der Zellviabilität bei LJPC-1010-Monotherapie zeigte sich bei der Behandlung mit 
20 µg/ml LJPC-1010 eine Reduktion der Zellviabilität auf 43 % im Vergleich zu den mit DEPC-
Wasser behandelten Kontrollen und auf 19 % bei einer Behandlung mit 50 µg/ml LJPC-1010. Bei der 
Kombination mit UNC-569 verringerte sich die Zellviabilität weiter auf 52 % im Vergleich zur Mono-
therapie. Es zeigte sich, dass es bei einer in vitro LJPC-1010 Behandlung von 697-Zellen in den ge-
Abb. 11: 697-Zellen mit verminderter Mer-Expression zeigen eine erhöhte Sensibilität auf eine Behand-
lung mit dem Galectin-3 Inhibitor LJPC-1010 | (A) Nachweis des Mer-Knockdowns mittels qPCR. 
RQ = relative Quantifikation (relative Mer-Expression im Vergleich zu dem Kalibrator, 697shGFP-Zellen).     
(B) 697-Zellen mit shRNA-vermitteltem Knockdown von Mer (697shMer) und mit Kontrollvektor transfektierte 
697-Zellen  (697shGFP) wurden mit DEPC-Wasser (Kontrolle), 20 µg/ml oder 50 µg/ml LJPC-1010 inkubiert. 
Trypanblau-Zählung nach 48 h. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen in 3 Experimenten. 





wählten Konzentrationen zu einer stärkeren Viabilitätsreduktion kommt als bei der Behandlung mit 
800 nM UNC-569. Außerdem konnte gezeigt werden, dass die Kombination beider Inhibitoren mit der 


















Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Behandlung mit LJPC-1010 in 697-Zellen zu einer Indukti-
on von Mer und dem Mer assoziierten Akt-Signalweg führt (Abb. 10) und sowohl bei 697-Zellen mit 
Mer-Knockdown (Abb. 11), als auch bei Kombinationsbehandlung mit UNC-569 (Abb. 12) vermehrt 
Zelltod induziert. Dies deutet für die untersuchten Zellen eine Vermittlung von Überlebenssignalen 
durch ein Zusammenspiel von Gal-3 und Mer, möglicherweise im Rahmen eines Feedback-
Mechanismus, an.  
 
3.4 Oral verabreichtes LJPC-1010 führt im murinen Xenograftmodell zu einem verzö-
gerten Ausbruch der Leukämie und zu verlängerten Überlebenszeiten bei unverän-
derter ZNS-Infiltration 
 
Um die Auswirkungen von LJPC-1010 in vivo zu untersuchen, wurden 16 NSG-Mäusen Leukämiezel-
len einer Patientin mit t(1;19)+ B-Vorläufer-ALL transplantiert. Eine Versuchstiergruppe wurde vom 
Zeitpunkt der Zellinjektion an wöchentlich fünfmal mittels Magenschlundsonde mit je 0,2 mg 
LJPC-1010 behandelt, während eine Kontrollgruppe unbehandelt blieb. Es wurde geprüft, ob die Be-
handlung den Ausbruch der ALL oder das Überleben der Versuchstiere verändert. Sechs Wochen nach 
A B 
Abb. 12: Die Kombination von LJPC-1010 mit dem Mer-Inhibitor UNC-569 verstärkt die Zelltodinduk-
tion behandelter 697-Zellen | (A) 697-Zellen wurden in Mono- oder Kombinationstherapie mit 800 nM 
UNC-569, 20 µg/ml oder 50 µg/ml LJPC-1010 behandelt. Nach 72 h wurde die Zellviabilität durch Trypan-
blau-Zählung bestimmt. Als Kontrolle wurden 697-Zellen mit DEPC-Wasser oder DMSO behandelt. 
*p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01; ***p ≤ 0,001;  n.s. = nicht signifikant. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabwei-






der Xenotransplantation wurde die Last humaner Leukämiezellen im peripheren Blut der Versuchstie-
re untersucht. Dabei zeigte sich bei den behandelten Tieren ein signifikant geringerer Anteil leukämi-
scher Zellen von 37 % gegenüber den Kontrolltieren (p = 0,0006) (Abb. 13A). Bei der Überlebens-
zeitanalyse zeigte sich eine geringe, aber statistisch signifikante, Verlängerung der Überlebenszeiten 
der mit LJPC-1010 behandelten Versuchstiere gegenüber den Kontrolltieren (p = 0,0001) (Abb. 13B). 
Die mediane Überlebenszeit dieser Gruppe lag bei 71 Tagen, während die der Kontrollgruppe bei 65 













In einem weiteren Experiment sollte geprüft werden, ob sich durch die Behandlung mit LJPC-1010 
auch die Leukämielast im ZNS verringern lässt. Während eine Xenograft-Gruppe fünfmal wöchentlich 
oral 0,2 mg LJPC-1010 erhielt, erhielt die Kontrollgruppe keine Therapie. Alle Mäuse wurden, sobald 
das erste Kontrolltier Symptome einer Leukämie zeigte, zum gleichen Zeitpunkt euthanasiert. Die 
Infiltration des ZNS durch leukämische Zellen wurde anhand HE-gefärbter histologischer Schnitte des 
Tierkopfes bestimmt und semiquantitativ in negativ (-), intermediär (+) und hoch (++) einge-
stuft (2.2.14). Außerdem wurde die leukämische Infiltration der Milz und des Knochenmarks analy-
siert. Dafür wurde post mortem in beiden Versuchstiergruppen die Größe der Milz vermessen und der 
Anteil leukämischer Zellen in Milz und Knochenmark bestimmt (2.2.14). 
 
Abb. 13: Im ALL-Xenograft-Modell zeigen sich bei Behandlung mit LJPC-1010 ein verzögerter Aus-
bruch der Leukämie sowie leicht verlängerte Überlebenszeiten der Versuchstiere | 16 Mäusen wurden 
Zellen aus einer diagnostischen Knochenmarkprobe einer t(1;19)+ ALL vom Diagnosezeitpunkt transplantiert. 
Vom Tag der Leukämiezellinjektion an wurden die Tiere fünfmal wöchentlich mittels Magenschlundsonde mit 
0,2 mg à 50 µl LJPC-1010 (+, n=8) behandelt oder erhielten keine Therapie (-, n=8). (A) Anteil leukämischer 
Blasten im peripheren Blut, festgestellt durch durchflusszytometrische Bestimmung mCD45-/hCD45+/hCD19+ 
Zellen sechs Wochen nach Leukämiezellinjektion. (B) Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse. Als Endpunkt 
wurde der bei klinischen Symptome einer akuten Leukämie (Aktivitätsverlust, Gewichtsverlust, Organomega-
lie, schwache Parese der hinteren Extremität) oder bei einer Blastenlast von > 75 % durch tierschutzgerechte 



























Bei der Betrachtung der histologischen Sektionen des ZNS zeigte sich bereits bei allen Tieren eine 
deutliche Infiltration (Abb. 14). Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen, sowohl in der mit 
LJPC-1010 behandelten als auch in der Kontrollgruppe wurden sechs Tiere als „+“ und zwei als „++“ 
eingestuft (Abb. 14B). Die Beteiligung des ZNS konnte im Xenograft-Mausmodell nicht durch eine 
orale Therapie mit LJPC-1010 verhindert werden. Bei der Analyse der leukämischen Infiltration der 
Milz zeigten sich weder bei der Milzgröße (Abb. 14C) noch bei dem Anteil leukämischer Blasten in 
der Milz (Abb. 14D) signifikante Unterschiede zwischen der behandelten Gruppe und der Kontroll-
gruppe. Auch die Infiltration des Knochenmarks war nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 14D). 
 
 + LJPC - LJPC 
ZNS - 0 0 
ZNS + 6 6 
ZNS ++ 2 2 
Abb. 14: Die Behandlung mit LJPC-1010 zeigt keinen Einfluss auf die ZNS-Infiltration im ALL-
Xenograft-Modell | 16 Mäusen wurden Zellen aus einer diagnostischen Knochenmarkprobe einer t(1;19)+ ALL 
vom Diagnosezeitpunkt transplantiert. Vom Tag der Leukämiezellinjektion an wurden die Tiere fünfmal wö-
chentlich mittels Magenschlundsonde mit 0,2 mg à 50 µl LJPC-1010 (+, n=8) behandelt oder erhielten keine 
Therapie (-, n=8). (A) Repräsentative Aufnahmen Hämatoxylin-Eosin-gefärbter ZNS-Schnitte eines Versuchs-
tieres der mit LJPC-1010 behandelten Gruppe und der Kontrollgruppe. Vergrößerung: 10 ×. C = Cerebrum, 
K = Knochen, * = leukämische Infiltration. (B) Histopathologisch beurteilte Leukämielast im ZNS der behandel-
ten Gruppe und der Kontrollgruppe; ZNS - = negativ, ZNS + = intermediär, ZNS ++ = hoch. (C) Post mortem 
gemessene Milzgröße der Versuchstiere. (D) Anteil leukämischer Blasten in Milz und Knochenmark, post mor-





Insgesamt zeigen die Befunde Auswirkungen von LJPC-1010 auf humane t(1;19)+ Leukämiezellen im 
Xenograft-Mausmodell. Während oral verabreichtes LJPC-1010 die Ausbreitung der Erkrankung ver-
zögern (Abb. 13A) und die Überlebenszeit leicht verlängern (Abb. 13B) kann, wurde die Organinfilt-
ration und die Beteiligung des ZNS im Verlauf der Erkrankung nicht verhindert (Abb. 14).  
 
3.5 In der untersuchten Kohorte t(1;19)+ ALL-Patient*innen ist die Galectin-3 Expressi-
on in Knochenmarkproben als prognostischer Marker ungeeignet 
 
Um eine ZNS-gerichtete, dem individuellen Risikoprofil einzelner Patient*innen angepasste Therapie 
zu ermöglichen, werden angesichts der derzeitig ungenügenden Diagnostik (1.1) Marker benötigt, die 
eine genauere Aussage über die Beteiligung des ZNS bei Diagnosestellung sowie deren weitere Ent-
wicklung erlauben. Um Gal-3 als Marker eines bereits erfolgten oder zu erwartenden ZNS-Befalls zu 
prüfen, wurden in einer Kohorte t(1;19)+ ALL-Patient*innen die Expressionslevel in 
Kochenmarkproben vom Erstdiagnosezeitpunkt gemessen. Wie in der gleichen Patientenkohorte für 
die Expressionslevel von Mer bereits beschrieben[40], wurde die Expression anhand des Medians in 
Galectin-hoch und Galectin-niedrig eingeteilt und anschließend mit unterschiedlichen klinischen 
Parametern korreliert. Zu den zum Diagnosezeitpunkt relevanten Faktoren zählen Alter, Geschlecht, 
Leukozytenzahl und ZNS-Status. Später sind das Ansprechen auf Glukokortikoide, welches am Tag 8 
der Therapie durch Feststellung der Blastenlast im Blut gemessen wird, und die submikroskopische 
Beurteilung der MRD im Verlauf der Therapie wichtige prognostische Größen[5]. Zur Beurteilung der 
Beteiligung des ZNS zum Diagnosezeitpunkt wurden neben dem ZNS-Status auch die Leukozytenzahl 
im Liquor sowie die Anwesenheit von Blasten im Liquor-Zytospin bei der diagnostischen 
Lumbalpunktion zum Diagnosezeitpunkt analysiert. Alle analysierten Parameter sowie die 
entsprechende Verteilung der Gal-3 Expressionslevel sind in Tab. 16 aufgeführt.  
Es ist zu erkennen, dass in der analysierten Kohorte nur zwei der Erkrankten ein Rezidiv erlitten, was 
die gute Prognose der ALL mit der Translokation t(1;19) bei der Primärerkrankung widerspiegelt. In 
dieser Gruppe zeigten sich keine Korrelationen mit den analysierten Parametern. Anhand der 
untersuchten Kohorte ist demnach nicht davon auszugehen, dass die Gal-3 Expressionslevel in 
Knochenmarkproben von t(1;19)+ Patient*innen zum Zeitpunkt der ALL-Diagnosestellung als 









Tab. 16: Die Gal-3 Expressionslevel bei Erstdiagnose korrelieren nicht mit klinischen Parametern bei 60 
an t(1;19)+ ALL erkrankten Kindern und Jugendlichen 
 Gal-3 niedrig  
(n=30) 
Gal-3 hoch  
(n=30) 
p 
Geschlecht*   0,3275 
    männlich 16 11  
    weiblich 14 19  
Alter bei Erstdiagnose**    
    < 10 Jahre 18 14 0,4379 
    ≥ 10 Jahre 12 16  
Anzahl initialer Leukozyten1 **   0,7743 
    < 10 000 5 3  
    10 000 - 50 000  15 15  
    50 000 - 100 000 4 5  
    ≥ 100 000 4 2  
Prednisone response2 *   0,2990 
    PRED-GR 27 23  
    PRED-PR 3 7  
Risikogruppe nach MRD3 **   0,5990 
    Standardrisiko 13 11  
    Mittleres Risiko 13 12  
    Hochrisiko 4 7  
Mittelwert (Wertebereich) der Leukozyten im Liquor 
an Tag 0 4 *** 
8.1 (0-142) 3.6 (0-65) 0,4819 
Blasten im Liquor-Zytospin*   0,4420 
    nein 17 21  
    ja  13 9  
ZNS-Status5 **   0,8465 
ZNS1 17 19  
ZNS2 10 8  
ZNS3 (ZNS3c) 3 (1) 3 (3)  
Rezidiv und Tod*   1 
    nein 29 29  
    ja 1 1  
Erläuterungen: *Exakter Fisher Test, einseitig; **Chi-Quadrat-Test; ***Mann-Whitney-Test, zweiseitig; 
1 n=7 keine Angabe; 2  Prednisone Good Response (PRED-GR): < 1000 Blasten/µL bei der zytologischen Bewer-
tung des Blastenanteils im Blutausstrich nach der ersten Therapiewoche (nur Prednison 60 mg/m2/d und eine 
Gabe intrathekales Methotrexat); Prednisone Poor Response (PRED-PR): > 1000 Blasten/µL; 
3 Standardrisiko = keine MRD-Last an Tag 33 (Zeitpunkt R1) und Tag 78 (R2); Mittleres Risiko = MRD-
Last < 103 an R1 und/oder R2; Hochrisiko = R2 ≥ 103; 
4 n = 1 keine Angabe; Gal-3 niedrig (n=29) Median:1; Gal-3 hoch (n=30) Median: 1; 
5 ZNS1 = keine klinischen oder radiologische Zeichen eines ZNS-Befalls und keine leukämischen Blasten im 
Liquor-Zytospin; ZNS2 = keine klinischen oder radiologische Zeichen eines ZNS-Befalls; ZNS2a = Blasten im 
Liquor mit einer Leukozytenzahl ≤ 5/µl und Erythrozytenzahl ≤ 10/µl ohne makroskopisch sichtbares Blut; 
ZNS2b = Blasten im Liquor mit einer Leukozytenzahl ≤ 5/µl und Erythrozytenzahl ≥ 10/µl und/oder makrosko-
pisch sichtbares Blut; ZNS2c = Blasten im Liquor mit einer Leukozytenzahl > 5/µl und Erythrozytenzahl ≥ 10/µl 
und/oder makroskopisch sichtbares Blut, aber erfüllt, wenn (LeukozytenzahlL/ErythrozytenzahlL)/ (Leukozyten-
zahlB/ErythrozytenzahlB)  > 2; ZNS3 – ZNS3a = Blasten im Liquor mit einer Leukozytenzahl > 5/µl und Ery-
throzytenzahl < 10/µl ohne makroskopisch sichtbares Blut; ZNS3c = klinisch oder radiologisch detektierbarer 







3.6 Die Inhibition von Galectin-3 sowie die Herunterregulierung von Mer erhöhen die 
Galectin-1 Expression in 697-Zellen 
 
Es konnte gezeigt werden, dass es bei der Inhibition von Gal-3 in vitro zu einer reduzierten Viabilität 
von B-Vorläufer-ALL-Zellen (Abb. 7) und im Xenograft-Mausmodell zu einem leicht verlängerten 
Überleben (Abb. 13B) kommt. Der ZNS-Befall konnte mit der angewandten Applikationsform jedoch 
nicht verringert werden (Abb. 14B) und auch diagnostisch oder prognostisch zeigte sich in der unter-
suchten t(1;19)+ Patientenkohorte keine Signifikanz (Tab. 16). Deswegen stellte sich die Frage, ob 
neben Gal-3 auch weitere Galectine mit ähnlicher Struktur und Funktion für leukämisches Überleben 
in der ZNS-Nische relevant sein könnten. Da die Inhibition einzelner Galectine die Hochregulation 
anderer Galectine zur Folge haben kann[69], sollte ermittelt werden, ob es in der U343-Kokultur und 
bei der Behandlung mit LJPC-1010 zu einer Induktion von Gal-1, einem bei Krebserkrankungen oft 
verstärkt exprimierten Galectin[53], kommt. Dafür wurden 697-Zellen sowohl in Monokulturen als 
auch in Kokulturen kultiviert und nach MACS-Isolierung der Zellen wurden sowohl die 697-Zellen 
aus der Monokultur als auch die 697-Zellen aus der Kokultur mit LJPC-1010 behandelt. Anschließend 
wurde die Gal-1 Expression mittels qPCR analysiert.  
 
 
Abb. 15: 697-Zellen zeigen sowohl in U343-Kokultur als auch bei Galectin-3 Inhibition und Mer-
Knockdown eine erhöhte Galectin-1 Expression | qPCR-Analysen der Gal-1 Expressionslevel in 697-Zellen. 
(A) 697-Zellen wurden in Monokultur oder nach Kokultivierung mit U343-Zellen mit DEPC-Wasser (-), 
20 µg/ml oder 50 µg/ml LJPC-1010 (+) behandelt. Die Zellen in Monokultur wurden nach 48 h analysiert. Die 
kokultivierten Zellen wurden nach 48 h mittels magnetischer Zellseperation durch Markierung mit CD45 
Microbeads isoliert. Nach der Separation und nach weiteren 72 h wurden die Gal-1 Expressionslevel analysiert. 
Als Kalibrator dienten unbehandelte U343-Zellen. (B) 697-Zellen mit shRNA-vermitteltem Knockdown von 
Mer (697shMer) und mit Kontrollvektor transfektierte 697-Zellen (697shGFP) wurden für 48 h in Monokultur 
oder in U343-Kokultur kultiviert. Als Kalibrator dienten in Monokultur kultivierte 697shGFP-Zellen. 





Dabei zeigte sich in den Monokulturen eine konzentrationsabhängige Induktion von Gal-1 unter der 
Behandlung mit LJPC-1010 (Abb. 15A). Bei der Behandlung mit 20 µg/ml LJPC-1010 war die Gal-1 
Expression im Vergleich zu den unbehandelten Zellen um mehr als die Hälfte erhöht, bei der Behand-
lung mit 50 µg/ml LJPC-1010 mehr als verdoppelt. Eine noch stärkere Induktion war nach der Kokul-
tivierung mit U343-Zellen zu erkennen. Hier waren die Expressionslevel im Vergleich zu den Kontrol-
len viermal so hoch. Auch 72 h nach der Isolation aus der Kokultur waren die Gal-1 Expressionslevel 
noch gleichermaßen erhöht. Die stärkste Gal-1 Expression zeigte sich bei Zellen, die zunächst mit 
U343-Zellen kultiviert und nach der Trennung mit LJPC-1010 behandelt wurden.  
 
Daran anknüpfend sollte geprüft werden, ob neben der Inhibition von Gal-3 auch die Inhibition von 
Mer die Expression von Gal-1 beeinflusst. Dafür wurde in mono- und in zuvor mit U343-Zellen ko-
kultivierten 697shMer- und 697shGFP-Zellen die Gal-1 Expression analysiert. Beim Vergleich der 
Expressionslevel zeigte sich in der Monokultur eine mehr als dreifach höhere Gal-1 Expression bei 
den 697shMer-Zellen als bei den 697shGFP-Kontrollen (Abb. 15B). In der Kokultur war das Expres-
sionslevel der Mer-Knockdown-Zellen fast doppelt so hoch wie das der Kontrollen. 
 
Insgesamt zeigte sich, dass die Expressions-Induktion von Galectinen im verwendeten ALL-ZNS-
Modell nicht auf Gal-3 beschränkt ist und ein Mer-Knockdown oder eine Behandlung mit LJPC-1010 
zu einer Induktion von Gal-1 führt, die möglicherweise kompensatorisch sein könnte.  
 
Um weitergehend auch eine mögliche Assoziation der Galectine in vivo zu untersuchen, wurde in der 
bereits beschriebenen Kohorte von Patient*innen mit t(1;19)+ ALL[40] die Expression von Gal-3 und 













Abb. 16: Bei Patient*innen mit t(1;19)+ ALL korrelieren die Expressionslevel von Galectin-3 und Galec-
tin-1 | qPCR-Analyse der Gal-1 und Gal-3 Expressionslevel in Knochenmarkproben von 60 an t(1;19)+ ALL 





Die Analyse ergab eine statistisch signifikante positive Korrelation der Expressionslevel von Gal-3 
und Gal-1 bei Patient*innen mit t(1;19)+ B-Vorläufer-ALL (Abb. 16).  
Die nachfolgende Untersuchung klinischer Patientencharakteristika in der beschriebenen Gruppe 






Die ALL ist die häufigste Krebserkrankung im Kindesalter[1] und obwohl sich die Prognose in den 
letzten 40 Jahren deutlich verbessert hat[2, 4], machen ALL Rezidive eine der häufigsten durch Krebs 
herbeigeführten Todesursachen bei Kinder und Jugendlichen aus[10]. Während bei der ALL Erstdiag-
nose nur bei 3 % der Erkrankten ein ZNS-Befall festgestellt wird[15, 22], ist bei einem Drittel der ALL 
Rezidive das ZNS nachweislich von leukämischem Befall betroffen[15, 16]. Um die ZNS-ALL bei 
gleichzeitiger Verringerung der starken Therapietoxizität[24, 28-32] gezielt behandeln zu können, sind 
weitere Erkenntnisse über die Pathomechanismen der Erkrankung notwendig[42]. Im Rahmen dieser 
Arbeit wurde Gal-3 als Überlebensfaktor leukämischer Zellen im ZNS untersucht.  
 
4.1 Galectin-3 als Induktor eines Zellzyklusarrests von Leukämiezellen in der 
ZNS-Mikroumgebung 
 
Es konnte beobachtet werden, dass U343-konditioniertes Medium einen Zellzyklusarrest von t(1;19)+ 
697-Zellen auslöst (3.1, Abb. 4). Dies weist auf einen zellzyklusinhibierenden Effekt durch im ZNS-
Modell sezernierte Faktoren auf die verwendeten Leukämiezellen hin. Im Einklang dazu stehen weite-
re Experimente der Arbeitsgruppe, bei denen durch ein Transwell-System von U343-Zellen getrennte 
697- und REH-Zellen in einen Zellzyklusarrest übergingen (Christian Pfeiffer; unveröffentlichte Da-
ten). Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass es in der U343/697-Kokultur zu einer signifikanten 
Erhöhung von Gal-3 im Überstand gegenüber den Monokulturen kommt[40]. Hieraus ergab sich ein 
erster Hinweis auf die Rolle von Gal-3 als einer der sezernierten zellzyklusinhibierenden Faktoren in 
der U343/697-Kokultur.  
 
Außerdem konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich der Zellzyklusarrest von 697-Zellen in 
U343-Kokultur durch zusätzliches rekombinantes Gal-3 verstärkt (3.1, Abb. 6), was die Hypothese der 
Zellzyklusarrest-Induktion durch Gal-3 in Leukämiezellen im ZNS-Modell stützt. Neben der Zellzyk-
lusinhibition zeigte sich hier allerdings auch eine antiapoptotische Wirkung des Galectins (3.2, 
Abb. 6B). Dies erschwert es, Gal-3 mechanistisch als entscheidenden Induktor des Zellzyklusarrests in 
697-Zellen zu bestätigen, da eine Gal-3 Inhibition mit LJPC-1010 in wachstumsarretierten 697-Zellen 
nicht (nur) den Arrest der Zellen unterbricht, sondern auch zum Zelltod führt (3.2, Abb. 8). Diese anti-
apoptotische Wirkung von Gal-3 wird in 4.2. besprochen.  
 
Des Weiteren zeigte sich, dass sich ein Zellzyklusarrest nur einstellt, wenn t(1;19)+ 697-Zellen nicht 




hin, dass hinzugefügtes rekombinantes Gal-3 alleine keinen Arrest in den untersuchten Zellen induzie-
ren kann und deutet möglicherweise auf die Relevanz der ZNS-Mikroumgebung bei der Zellzyklusre-
gulation durch Gal-3 hin. So wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass es in der Arrest-verursachenden 
U343-Kokultur auch zu einer Induktion von Gal-1 in 697-Zellen kommt (3.6, Abb. 15). Da neben 
Gal-3 in der Literatur auch für Gal-1[105] und Gal-12[106] eine zellzyklusregulierende Wirkung be-
schrieben ist, ist es denkbar, dass erst die durch die U343-Kokultur induzierte stärkere Expression von 
Gal-1 oder anderer Galectine zum Arrest der Leukämiezellen führt. Inwieweit die Induktion eines 
Zellzyklusarrests leukämischer Zellen durch Gal-3 von weiteren Galectinen oder auch anderen zusätz-
lichen in der Mikroumgebung vorhanden Faktoren abhängig ist, müsste weiterführend untersucht wer-
den.  
 
Neben der Notwendigkeit weiterer Faktoren der Mikroumgebung zur Induktion eines Zellzyklusar-
rests ist es auch möglich, dass die Mikroumgebung die Aufnahme von Gal-3 in die 697-Zellen ermög-
licht. Dafür spricht, dass eine zellzyklusregulierende Wirkung für intrazelluläres (aufgenommenes 
oder induziertes) Gal-3 beschrieben ist[52, 56, 57], wobei die Mechanismen der Aufnahme in ALL-Zellen 
noch nicht geklärt sind[107]. Möglicherweise wird Gal-3, wie auch von Fei et al.[107] für B-Vorläufer-
ALL-Zellen beschrieben, in Exosomen durch eine so gebildete „Synapse“[108, 109] an die ALL-Zellen 
übermittelt, sodass als weitere Faktoren von den genutzten ZNS-Zellen gebildete Membranbestandtei-
le für die Übermittlung von Gal-3 an die ALL-Zellen notwendig sein könnten. 
 
Noch wahrscheinlicher erscheint allerdings, dass Gal-3 durch die Zellen der Mikroumgebung in den 
ALL-Zellen induziert wird. Dafür gibt es Hinweise von Untersuchungen anderer Leukämieentitäten. 
Yamamoto-Sugitani et al.[61] haben an einem in vitro-Modell der CML gezeigt, dass es bei Kontakt zu 
Zellen der Knochenmark-Mikroumgebung zu einer Steigerung der Gal-3 Expressionslevel in den leu-
kämischen Zellen kommt. Dies beobachteten Fei et al.[68] auch für die t(9;22)+ B-Vorläufer-ALL. In 
einer weiteren Arbeit zeigten sie, dass Stromazellen der Knochenmark-Mikroumgebung Gal-3 sekre-
tieren und dadurch eine Autoinduktion von Gal-3 in den t(9;22)+ B-Vorläufer-ALL-Zellen anregen[107].  
Dieser Mechanismus könnte auch auf das untersuchten U343/697-Modell zutreffen, in dem neben 
einer mittels ELISA bestimmten Sekretion von Gal-3 im Überstand der Kokultur[40] auch eine mittels 
intrazellulärem Staining gezeigte Steigerung von Gal-3 in 697-Zellen beobachtet werden konnte (un-
veröffentlichte Daten der Arbeitsgruppe). Ein wichtiger nächster Schritt wäre nun die weitere Unter-
suchung der Regulation von Gal-3 auf mRNA- und Proteinebene in den untersuchten 697-Zellen in 
der wachstumsarrestinduzierenden U343-Kokultur, welche sich bisher nicht umsetzten ließ. 
 
In Übereinstimmung mit der Beobachtung einer Zellzyklusinhibition durch Gal-3 finden sich in der 
Literatur Hinweise auf verschiedene zellzyklusinhibierende Signalwege, in die Gal-3 involviert ist 




kannt, dass diese die Proliferation von T-Zellen Gal-3-vermittelt hemmen[110-112]. An Brustkrebszellen 
wurde die Zellzyklusinhibition durch Gal-3 mechanistisch untersucht und gezeigt, dass bei dem Gal-3 
vermittelten Zellzyklusarrest in der G1-Phase eine Herabregulation der Cycline E und A und eine 
Hochregulation deren Inhibitoren p27 und p21 sowie des Cyclin D involviert sind[113]. Später wurde 
gezeigt, dass Gal-3 für die Aktivierung von Cyclin D an das zellzyklusregulierende Protein b-Catenin 
bindet[114]. Auch für ALL-Zelllinien wurde im Rahmen der Gal-3 vermittelten Arzneimittelresistenz 
eine durch erhöhte Gal-3 Expression ausgelöste und durch b-Catenin vermittelte Aktivierung der  
Cyclin D-Transkription beschrieben: Hu et al.[115] untersuchten an in vitro-Modellen der Knochen-
marknische mehrere Zelllinien, darunter zwei B-Vorläufer-ALL-Zelllinien und eine T-ALL-Zelllinie. 
Sie ermittelten folgendes Modell: Der Kontakt leukämischer Zellen zu Zellen der Mikroumgebung 
führt zu einer Überexpression von Gal-3 in den Leukämiezellen. Die Gal-3 Überexpression führt zu 
einer Hochregulierung von PI3K/Akt und GSK-3b, was wiederum den Abbau von b-Catenin vermin-
dert. Das so vermehrt vorliegende b-Catenin transloziert in den Zellkern, wo es die Transkription von 
Zielgenen des Wnt/b-Catenin-Signalweges, Cyclin D, Survivin und c-myc aktiviert. So könne erklärt 
werden, wie es durch den Kontakt von Leukämiezellen zur Knochenmark-Mikroumgebung zu einer 
Erhöhung der Gal-3 Expression und dadurch bedingt zu einer Arzneimittelresistenz kommen kann. 
Ob die beobachtete Zellzyklusinhibition durch Gal-3 auch bei t(1;19)+ ALL-Zellen in der ZNS-
Mikroumgebung durch einer Induktion von b-Catenin und Cyclin D erklärbar ist, könnte weiterfüh-
rend untersucht werden.  
 
Zusammenfassend ist eine zellzyklusregulierende Wirkung von Gal-3 beschrieben, welche im Rahmen 
dieser Arbeit auch für t(1;19)+ 697-Zellen in der mittels U343/697-Kokultur modellierten ZNS-Nische 
beobachtet wurde. Gleichzeitig sind weitere Untersuchungen zu der Regulation der Gal-3 Expression 
notwendig. Dabei könnte die Differenzierung zwischen intra- und extrazellulärem Gal-3 sowie das 
Einbeziehen weitere Galectine und durch Gal-3 beeinflussbarer arrestinduzierender Signalwege erwo-
gen werden. Diese weiteren Untersuchungen scheinen vor allem deswegen relevant, weil ein leukämi-
scher Zellzyklusarrest das Verbleiben von MRD und die Entstehung von ZNS-Rezidiven zur Folge 
haben kann[12-14]. 
 
4.2 Galectin-3 als Apoptose-Inhibitor 
 
In dieser Arbeit zeigte sich, dass die Gal-3 Inhibition mit LJPC-1010 in vitro zum Zelltod unterschied-
licher B-Vorläufer-ALL-Zellen führt (3.2, Abb. 7). Daneben führte die Behandlung von 697-Zellen 
mit Gal-3 im U343-Modell zu einer Verringerung toter Zellen (3.1, Abb. 6). Diese Beobachtung deu-




Ein weiterer Hinweis auf einen antiapoptotischen Effekt zeigte sich bei dem Versuch, Gal-3 in 697-
Zellen durch Transfektion herunter zu regulieren. Während die Herabregulation von Mer problemlos 
durchgeführt werden konnte, waren die Gal-3-Knockdown-Zellen in mehreren Versuchen nicht über-
lebensfähig.  
 
Passend dazu finden sich in der Literatur unterschiedliche antiapoptotisch wirkende Signalwege, in 
denen Gal-3 eingebunden ist. So ist bspw. bei der durch den Tumorsupressor p53 induzierten Apopto-
se eine Unterdrückung von Gal-3 involviert[116]. Daneben hat Gal-3 strukturelle Gemeinsamkeiten mit 
den Mitgliedern der Bcl-2 Familie und besitzt die gleiche Aminosäuresequenz (NWGR), welche die 
Apoptosehemmung durch Bcl-2 vermittelt[117]. Des Weiteren kann das Galectin durch Bindung an 
Synexin zu Mitochondrien transportiert werden, wo es die Veränderung des Membranpotentials und 
damit die apoptoseinduzierende Freisetzug des Cyctochrom c verhindern kann[118, 119] (vgl. Abb. 2). 
 
Ob die bei Gal-3 Inhibition beobachtete Zelltodinduktion bei B-Vorläufer-ALL-Zellen mechanistisch 
durch die Hemmung dieser antiapoptotischer Signalwege erklärbar ist, könnte Gegenstand weiterer 
Untersuchungen sein. 
 
4.1 Die Galectin-3/Mer-Achse 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es in t(1;19)+ 697-Zellen unter der Behandlung 
mit dem Gal-3 Inhibitor LJPC-1010 zu einer Erhöhung der Mer-Expression auf mRNA- und Protein-
ebene kommt (3.3, Abb. 10). Dies könnte einen ersten Hinweis auf einen Feedback-Mechanismus 
geben, bei dem Mer in 697-Zellen bei Inhibition von Gal-3, möglicherweise kompensatorisch zur 
Vermittlung von Überlebenssignalen, erhöht wird. Dazu passend zeigte sich eine signifikante Zunah-
me toter B-Vorläufer-ALL-Zellen bei kombinierter Gal-3 und Mer-Inhibition durch die kleinmoleku-
laren Inhibitoren LJPC-1010 und UNC-569 (3.2, Abb. 12) oder durch genetische Herabregulierung 
von Mer mittels shorthairpin Transfektion (3.2, Abb. 11), was sich auch durch den propagierten 
Gal-3/Mer-Feedback Mechanismus erklären ließe: Kann Mer bei Gal-3 Inhibition nicht kompensato-
risch induziert werden, erhöht sich die Zelltodrate weiter.  
Passend zu einer Gal-3/Mer-Achse zeigten vorherigen Untersuchungen der Arbeitsgruppe, dass die 
Induktion von sezerniertem Gal-3 in der U343-Kokultur von der Mer-Expression der B-Zell-
Vorläufer-ALL-Zellen abhängig ist (Christian Pfeiffer; unveröffentlichte Daten). Hier war die mittels 
ELISA bestimmte Gal-3 Konzentration im Überstand der U343-Kokultur bei 697-Zellen mit 
spezifischem Mer-Knockdown (697shMer) geringer als bei Kontrollzellen ohne Knockdown. Auch 
wenn die genaue gegenseitige Regulierung durch die beschriebenen Daten nicht geklärt ist, weisen 




In der Literatur finden sich zu der hier untersuchten Gal-3/Mer-Achse neben den beschriebenen noch 
keinerlei Daten. Als Mer-Ligand entdeckt wurde Gal-3 erst 2012 als letzter der bekannten Liganden: 
Caberoy et al.[120] zeigten Gal-3 als Mer-spezifisches Apoptosesignal für Makrophagen und retinale 
Pigmentepithelzellen. Erst Krause et al.[40] stellten einen Zusammenhang zwischen Mer-
exprimierenden malignen Zellen und Gal-3 im Rahmen der ALL im Kindesalter her: Im U343-
Modell, in dem Mer-exprimierende ALL-Zelllinien in einen Zellzyklusarrest übergingen, war Gal-3 
als einziger Mer-Ligand in den verwendeten ZNS-Zellen verstärkt exprimiert und im Überstand der 
ZNS-Kokultur nachweisbar.  
Die Beobachtungen dieser Arbeit deuten nun auf eine regulatorische Gal-3/Mer-Achse bei t(1;19)+ 
ALL-Zellen hin. Die genauen Regulationsmechanismen müsste allerdings weiterführend, auch in an-
deren Zelllinien, untersucht werden. 
 
4.2 Galectin-3 als therapeutischer Angriffspunkt 
 
Erste Hinweise auf die Wirksamkeit einer Gal-3 Inhibition mit LJPC-1010 ergaben sich im Rahmen 
dieser Arbeit aus in vitro Untersuchungen. Dabei konnte für die Zelllinien 697, MHH-Call3, REH, 
UOCB6, SUP-B15 und RS4;11 gezeigt werden, dass LJPC-1010 die Viabilität dieser B-Vorläufer-
ALL-Zellen reduziert (3.2, Abb. 7). Besonders stark war die Viabilitätsreduktion bei der Behandlung 
von SUP-B15-Zellen mit der Philadelphia-Translokation t(9;22) und RS4;11-Zellen mit der Translo-
kation t(4;11) (3.2, Abb. 7), welche beide mit einer ZNS-Beteiligung und einer schlechten Prognose 
assoziiert sind[15]. Hierzu passen Beobachtungen von Yamamoto-Sugitani et al.[61], die t(9;22)+ Zellen 
im Rahmen der CML untersuchten. In vitro zeigten sie eine durch die Knochenmark-Nische induzierte 
Steigerung der Gal-3 Expression bei Zellen mit dieser Translokation, die außerdem zu einer Arznei-
mittelresistenz führte. Auch die Untersuchungen von Fei et al.[68] an der B-Vorläufer-ALL wurden an 
Zellen mit der Translokation t(9;22) durchgeführt. Sie beobachteten Gal-3 in und auf Leukämiezellen 
aus Patientenproben, sowie erhöhte Gal-3 Level im Knochenmarkplasma von Patient*innen im Ver-
gleich zu Proben von Nichterkrankten. In vitro wurde außerdem bei Zellen mit erhöhter Gal-3 Expres-
sion eine Chemoresistenz gegenüber Nilotinib und Vincristin gezeigt. Aufgrund dieser Daten sowie 
der Beobachtung der verstärkten Zelltodinduktion durch LJPC-1010 bei Zellen mit der Translokation 
t(9;22) und deren Assoziation mit einer ZNS-Beteiligung[15] könnte die Wirksamkeit von LJPC-1010 
nachfolgend an Xenografts mit dieser Translokation untersucht werden. 
 
In dieser Arbeit wurde in vitro außerdem gezeigt, dass bei der Behandlung mit LJPC-1010 der Zelltod 
wachstumsarretierter 697-Zellen induziert wird (3.2, Abb. 8). Diese Beobachtung könnte darauf hin-
deuten, dass auch wachstumsarretierte t(1;19)+ ALL-Zellen durch eine Gal-3 Inhibition erfasst werden 




durch Chemotherapeutika die Erfassung sich nur langsam teilender Zellen ist. Beschrieben sind eine 
direkte Eliminierung wachstumsarretierter residueller Zellen[121] oder die Unterbrechung des 
Arrests[122]. Die Gal-3 Inhibition könnte dabei durch die im Rahmen dieser Arbeit beobachtete antia-
poptotische (4.2) und zellzyklusarrestvermittelnde (4.1) Funktion sowohl zelltodinduzierend, als auch 
arrestunterbrechend wirken.  
Daneben zeigte sich in dieser Arbeit, dass 697-Zellen auch in der U343-Kokultur sensitiv auf eine 
LJPC-1010 Therapie sind (3.2, Abb. 9). Dies könnte einen ersten Hinweis darauf geben, dass auch 
t(1;19)+ ALL-Zellen in der schützenden ZNS-Nische erfasst werden können. 
 
Nachfolgend wurde LJPC-1010 in vivo untersucht. Bei oraler Behandlung mit dem Inhibitor in 
t(1;19)+ ALL-Xenografts wurden dabei eine signifikant geringere Last humaner Leukämiezellen im 
peripheren Blut und ein statistisch signifikantes leicht verlängertes Überleben der Tiere beobachtet 
(3.4, Abb. 13). Dies könnte bedeuten, dass eine Gal-3 Inhibition den Krankheitsverlauf bei t(1;19)+ 
ALL verzögern und das Überleben verlängern kann. Während bei Mer-Inhibition mit UNC-569 am 
Xenograft-Mausmodell bei Untersuchungen von Krause et al.[40] neben verlängerten Überlebenszeiten 
auch eine deutliche Verringerung des ZNS-Befalls erkennbar war, zeigte sich in dieser Arbeit bei der 
Verwendung von LJPC-1010 der Befall des ZNS jedoch nicht gemindert (3.4, Abb. 14). 
Dies kann unterschiedliche Gründe haben. Eine naheliegende Erklärung ist eine nicht ausreichend 
hohe Gal-3 Expression der verwendeten Leukämiezellen. Da allen Versuchstieren Leukämiezellen der 
gleichen Patientin injiziert wurden, hätten bei der gezielten Auswahl leukämischer Zellen einer Patien-
tin mit einer Gal-3 Expression über dem Median der Kohorte möglicherweise noch stärkere Effekte 
der Therapie erzielt werden können. Daneben hätte möglicherweise auch die Behandlung der Kon-
trollgruppe, die aufgrund der Lösung von LJPC-1010 in Wasser nicht behandelt wurden und so nicht 
dem tägliche Eingriff der oralen Gavage als Stressfaktor ausgesetzt waren, die Ergebnisse verbessert. 
Ein möglicher Grund für den nicht geminderten ZNS-Befall ist daneben die Undurchlässigkeit der 
Blut-Hirn-Schranke. Während der Mer-Inhibitor UNC-569 als lipophiles kleines (396 Da) Molekül die 
bei akuten Leukämien durchlässigere[123] Blut-Hirn-Schranke vermutlich überwinden kann, ist dies für 
das hydrophile 125 kDa große Polysaccharid LJPC-1010 unwahrscheinlich[124]. Eine alternative Ap-
plikationsform, intravenös oder intrathekal könnte möglicherweise besser wirken.  
Zudem ist es denkbar, dass es bei Gal-3 Inhibition zu einer Veränderung der Mer-Expression oder 
Aktivierung anderer Überlebenssignalwege kommt. Dafür spricht die in dieser Arbeit gezeigte Expres-
sionssteigerung von Mer und phosphoryliertem Akt bei der LJPC-1010 Behandlung von 697-Zellen in 
vitro (3.3, Abb. 10). Wie bei Krause et al.[40] gezeigt, kann dies wiederum einen verstärkten ZNS-
Befall verursachen. Da in dieser Arbeit außerdem an 697-Zellen in vitro eine im Vergleich zur Mono-
therapie verstärkte Lebendzellzahl-Reduktion bei der kombinierten Mer- und Gal-3 Inhibition durch 
LJPC-1010+UNC-569 gezeigt werden konnte (3.3, Abb. 12), wäre in einem nächsten Schritt in vivo 




den können. Dabei müsste der verwendeten Inhibitor LJPC-1010, nachdem dessen Produktion durch 
den Hersteller eingestellt wurde, ersetzt werden. Nach erneuten in vitro-Untersuchungen an ALL-
Zelllinien, könnte bspw. das Citruspektin GCS-100 verwendet werden, welches zudem bereits in ande-
ren Leukämieentitäten, auch in Patient*innen[97], untersucht wurde[95-99] (s.u.) und intravenös appli-
zierbar ist[97].  
Eine andere mögliche Erklärung für die Beobachtung des unveränderten ZNS-Befalls der Versuchstie-
re ist eine mit der Inhibition von Gal-3 verbundene Auswirkung auf weitere Mitglieder der Galectin-
Familie. Obwohl unterschiedliche Galectine unterschiedliche Bindungspräferenzen besitzen[125], sind 
besonders bei Inhibition eines Galectins[69] gleiche Funktionen der einzelnen Mitglieder beschrie-
ben[52]. Dies steht in Übereinstimmung zu Untersuchungen in dieser Arbeit (3.6, Abb. 15) und bei 
Krause et al.[40], bei denen am U343-Modell eine Induktion von sowohl Gal-3 als auch Gal-1 gezeigt 
wurden. In dieser Arbeit zeigte sich außerdem, dass es bei der Inhibition von Gal-3 durch LJPC-1010 
zu einer Erhöhung der Gal-1 Expression kommt (3.6, Abb. 15). Diese Beobachtungen deuten auf eine 
Auswirkung von LJPC-1010 auch auf andere Galectine hin, die folglich bei weiteren Untersuchungen 
zusätzlich inhibiert werden könnten. Daneben zeigte die Untersuchung von Proben einer t(1;19)+-
ALL-Kohorte in dieser Arbeit korrelierende mRNA Expressionslevel der beiden Galectine (3.6, 
Abb. 16), was möglicherweise zusätzlich auf eine ähnliche Wirkweise in der untersuchten Entität hin-
weist. In der Literatur sind die Interaktionen unterschiedlicher intrazellulärer Galectine noch unbe-
kannt[52] und Untersuchungen beschränken sich in der Regel auf einzelne Galectine[69]. Demgegenüber 
könnte in zukünftigen Arbeiten das Zusammenwirken der verschiedenen Galectine berücksichtigt 
werden. 
 
Problematisch könnte bei der Inhibition von Galectinen jedoch deren ubiquitäre Expression[56] sein. Im 
ZNS sind Galectine an der Myelinisierung von Nervenfasern, der Proliferation neuronaler Stammzel-
len und dem apikalen vesikulären Transport in Neuronen beteiligt und erhalten so die Homöostase im 
ZNS aufrecht[47]. Zwar wurden andere Gal-3 Inhibitoren schon weitergehend präklinischen untersucht 
oder befinden sich teilweise schon in der klinischen Testung; der Gal-3 Inhibitor GCS-100 wurde er-
folgreich in präklinischen Modellen des Multiplen Myeloms[95, 96], des Lymphoms[97], der AML[98] und 
des DLBCL[99] eingesetzt und die Gal-3 Inhibitoren GM-CT-01 und GR-MD-02 werden derzeit für 
solide Tumore in klinischen Phase-I- und Phase-II- Studien untersucht[53]. Im Rahmen der ZNS-ALL 
wurde allerdings noch keiner der Wirkstoffe untersucht und mögliche neuronale Nebenwirkungen 










4.3 Galectin-3 als prognostischer Parameter 
 
Bei der Analyse von Knochenmarkproben des Erstdiagnosezeitpunktes von Patient*innen mit t(1;19)+ 
ALL zeigte sich in dieser Arbeit keine Korrelation zwischen Gal-3 oder Gal-1 Expressionsleveln und 
diagnostischen oder prognostischen Parametern (3.5, Tab. 16 und 7, Tab. 17). Allerdings lassen die 
durchgeführten Messungen keine Aussagen über etwaige Veränderungen im jeweiligen Mikromilieu 
zu. Da Galectine aber vermehrt in der Knochenmark-[69, 70] bzw. ZNS-Nische [47] exprimiert werden, 
könnten sich Alterationen der Gal-3 Expression in der Mikroumgebung auf das biologische Verhalten 
der Leukämiezellen auswirken. Eine Alternative zur Analyse der Expression leukämischer Zellen wäre 
die Bestimmung von sezerniertem Gal-3 in der Mikroumgebung des Blutes, des Knochenmarks oder 
des ZNS mittels ELISA. Dies wurde bei anderen Entitäten bereits durchgeführt, wobei sich im Serum 
von Patient*innen mit Blasenkrebs[126] oder metastasiertem Melanom[127] eine Erhöhung von Gal-3 im 
Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen zeigte. Im Knochenmarkplasma, allerdings nicht im 
Blutplasma, wurde bei Patient*innen mit B-Vorläufer-ALL eine erhöhte Gal-3 Konzentration festge-
stellt[68]. Um die Konzentration von Gal-3 in der ZNS-Mikroumgebung beurteilen zu können, könnte 
eine ELISA-Untersuchung des Liquors erfolgen. Diese wurde für neurologische Erkrankungen bereits 
durchgeführt, wobei sich beispielsweise bei Patient*innen mit amyotropher Lateralsklerose[128] und bei 
Neugeborenen mit Asphyxie[129] erhöhte Gal-3 Werte im Liquor nachweisen ließen.  
Daneben ist es relevant, dass die Proben vom Diagnosezeitpunkt stammen, sich die Expression aber 
möglicherweise im Verlauf der Erkrankung oder unter der Therapie ändert. Deswegen wäre es interes-
sant, auch Proben im Verlauf zu untersuchen.  
Außerdem wurde die Expression von Gal-3 für diese Arbeit auf mRNA-Ebene und unabhängig von 
der Lokalisation als Protein untersucht. Zu bedenken ist dabei, dass Gal-3 zwischen Zellkern und Zy-
toplasma pendeln kann, wodurch sich seine Funktion ändert. So kann Gal-3 im Zellkern proapopto-
tisch wirken, während es im Zytoplasma antiapoptotisch wirken kann[57]. Es ist also möglich, dass bei 
der Untersuchung von Gal-3 auf Proteinebene im Zellkern erniedrigte Gal-3 Level nachgewiesen wer-
den, während sie im Zytoplasma erhöht sind[130]. Weiterführend könnte deswegen das Verhältnis von 
Gal-3 in Zellkernextrakte gegenüber dem der Plasmafraktion betrachtet werden.  
Insgesamt scheinen die Gal-3 Expressionslevel in Knochenmarkproben des Erstdiagnosezeitpunktes 
von t(1;19)+ ALL Patient*innen nicht als prognostischer oder diagnostischer Parameter geeignet zu 
sein. Alternativen Formen der Galectin-Messung, im Mikromilieu, zu einem späteren Zeitpunkt der 









4.4 Limitationen der Modelle 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde Gal-3 in Anknüpfung an Voruntersuchungen von Krause et al.[40] in 
der t(1;19)+ ALL im Kindesalter untersucht. Um die im Rahmen dieser Arbeit gezeigten Funktionen 
von Gal-3 besser zu verstehen, müsste das Galectin allerdings auch in weiteren leukämischen Zellli-
nien untersucht werden. Durch größere Versuchszahlen könnte außerdem die statistische Signifikanz 
der einzelnen Ergebnisse erhöht werden.  
 
Weiterhin ist zu bedenken, dass Gal-3 in der vorliegenden Arbeit durch den pharmakokinetisch nicht 
weitergehend untersuchten Inhibitor LJPC-1010 inhibiert wurde. Um die Effekte des Inhibitors me-
chanistisch als die vom Hersteller postulierte Inhibition Gal-3 zu bestätigen, müssten weitere Untersu-
chungen folgen. Dabei könnte erwogen werden, die Versuche mit einem anderen, bereits etablierten 
Inhibitor wie GCS-100[95-99] zu wiederholen. Außerdem müsste Gal-3 in den untersuchten Zellen 
nachgewiesen werden, was im Rahmen dieser Arbeit nicht gelang. 
 
Generell ist zu berücksichtigen, dass in vitro- und auch in vivo-Modelle die Komplexität systemischer 
Erkrankungen nur bedingt abbilden können. Die für diese Arbeit verwendete in vitro U343-Kokultur 
wurde bereits von Krause et al.[40] überprüft, um auszuschließen, dass Wachstumsarrest und Chemore-
sistenz der untersuchten leukämischen Zellen an der Malignität der verwendeten Gliomzellen[84] lag. 
Dafür wurden die Versuche mit „gesunden“ ZNS-Zellen, aus neonatalen Ratten gewonnenen Astrozy-
ten[131], wiederholt, wobei sich die Befunde des U343-Modells bestätigten[40]. Trotzdem kann eine 
Kokultur die Komplexität der Mikroumgebung mit unterschiedlichen Zelltypen und Wachstumsfor-
men nur bedingt nachahmen. 
In der Literatur sind zur Untersuchung der Interaktion leukämischer Zellen mit der Knochenmark-
mikroumgebung verschiedenen Modellen beschrieben, für das ZNS allerdings nur wenige. Ein alterna-
tives in vitro-Modell der ZNS-ALL wurden von Akers et al.[132] genutzt. Sie verwendeten Astrozyten, 
Plexus choroideus- und Meningealzellen zur Kokultivierung leukämischer Zellen, um so eine ZNS-
vermittelte Chemoresistenz leukämischer Zellen zu zeigen.  
Um zu untersuchen, ob Gal-3 neben der Vermittlung von Überlebenssignalen in der Nische auch an 
dem leukämischen Eintritt in das ZNS beteiligt ist, könnten außerdem in vitro-Modelle der Blut-Hirn-
[133, 134] oder Blut-Liquor-Schranke[135, 136] verwendet werden. 
 
Für die Untersuchung der Gal-3 Inhibition mit LJPC-1010 in vivo wurde ein Xenograft-Modell mit 
NSG-Mäusen verwendet. Durch Injektion von Leukämiezellen der gleichen Patientin entwickelten alle 




Patientenpopulation nicht widerspiegelt. Eine Möglichkeit, präklinisch eine Phase-II-Studie mit Hilfe 
einer Sammlung von Material unterschiedlicher Patient*innen nachzuahmen, wurde von Townsend et 
al.[137] vorgestellt und auch von Schewe et al.[138] bereits verwendet.  
Für die weitere Untersuchung von Gal-3 in vivo wäre es außerdem interessant, mit immunkompetente-
ren NOD-scid-Mäusen zu arbeiten (vgl. auch 2.2.11), um auch eine tumorfördernde Beeinflussung des 
Immunsystems durch Gal-3 erfassen zu können. Neben der Gal-3 vermittelten Apoptoseinduktion in 
T-Zellen[139, 140] und der Verringerung deren Aktivität durch Bindung an den T-Zell-Rezeptor[141, 142], 
was Gal-3 zum potientiellen Target einer Immunstimulation macht [97, 143], kann Gal-3 NK-Zellen inhi-
bieren[144], die zu einer effizienten Lyse von Leukämiezellen führen[145]. Durch ein Modell mit NOD-
scid-Mäusen, die im Gegensatz zu den verwendeten NSG-Mäusen NK-Zellen besitzen, könnte der 
Effekt einer Gal-3 Inhibition auf murine NK-Zellen auch für die t(1;19)+ ALL untersucht werden. 
Da die NK-Zell-Aktivierung, wie von Frishman-Levy et al.[44] gezeigt, die Aggressivität systemischer 
ALL reduziert, die ZNS-Infiltration jedoch verstärkt, sollte bei einer NK-Zell-stimulierenden Therapie 
jedoch auch eine ZNS-gerichtete Therapie einbezogen werden. Dies könnte durch eine kombinierte 
Gal-3 und Mer-Inhibition angestrebt werden, wobei die Mer-Inhibition zusätzlich die antitumorale 
Aktivität von T-[146] und von NK-Zellen[147] verstärken kann.  
 
Insgesamt geben die gezeigten präklinischen Daten erste Hinweise auf eine Rolle von Gal-3 bei der 
t(1;19)+ ZNS-ALL, die aber noch deutlich erweitert werden müssten, um vielleicht irgendwann kli-
























In einer aktuellen Publikation stellen Dr. Ameera Alsadeq und PD Dr. Denis Schewe die bekannten, 
für die ZNS-ALL relevanten Rezeptoren und Signalwege anschaulich zusammen[77]. Da die Ergebnis-
se dieser Arbeit andeuten, dass auch Gal-3 und möglicherweise Gal-1 Überlebenssignale leukämischer 
Zellen im ZNS vermitteln können, wurden sie in die Abbildung integriert (Abb. 17). Weiterführende 
Untersuchungen könnten die in vorherigen Teilen dieser Arbeit beschriebenen Fragen nach den durch 
Gal-3 beeinflussten Signalwegen, dem Zusammenspiel mit anderen Galectinen, der immunologischen 
Funktion von Gal-3, der Nutzung von Gal-3 als Target bei kombinierten Therapien und nach dem 
diagnostischen und prognostischen Nutzen der Messung von Gal-3 im Liquor aufgreifen. Die kombi-



















Abb. 17: Postuliertes Schema der Oberflächenrezeptoren und Signalwege bei der ZNS-ALL | Übersicht 
nach Alsadeq und Schewe[77], adaptiert und ergänzt um Gal-3, welches an die Tyrosinkinase Mer[120] binden und 
bei der ALL Einfluss auf den PI3K/Akt Signalweg nehmen kann[115] und um Gal-1, welches an den prä-BCR 
binden kann[148]. Sowohl Gal-1 als auch Gal-3 können das Proto-Onkogen Ras beinflussen, wobei Gal-1 HRAS 
und ERK moduliert, während Gal-3 Einfluss auf KRAS und PI3K nimmt[50]. Die Ergebnisse dieser Arbeit wei-
sen darüber hinaus auf sich überschneidende Funktionen der beiden Galectine sowie auf eine Verknüpfung 
zwischen Gal-3 und Mer sowie Akt hin.  
In der Abbildungen vorkommende Moleküle sind in der Bildunterschrift unterstrichen. Moleküle, die mit Gal-3 







Fragestellung: Bei Untersuchungen der pädiatrischen B-Vorläufer-ALL wurde gezeigt, dass die Ty-
rosinkinase Mer im ZNS-Modell eine Quieszenz und Chemoresistenz von Leukämiezellen vermittelt, 
bei immundefizienten Mäusen einen ZNS-Befall verursacht und bei Kindern und Jugendlichen mit 
t(1;19)+ ALL mit der ZNS-Positivität korreliert. Als relevanter Mer-Ligand kommt Galectin-3 in Fra-
ge, dessen tumorfördernden Eigenschaften in unterschiedlichen Entitäten gezeigt wurde. Mit der vor-
liegenden Arbeit sollte der Rolle von Galectin-3 bei der ZNS-ALL nachgegangen werden. 
Material und Methoden: Zur Imitierung der ZNS-Nische wurde ein Kokulturmodell mit 697- und 
U343-Zellen verwendet. In vitro wurden so die Interaktion zwischen Leukämie- und ZNS-Zellen so-
wie die Auswirkungen einer Veränderung von Galectin-3 oder Mer durch Verwendung der kleinmole-
kularen Inhibitoren LJPC-1010 und UNC-569 oder durch genetische Herunterregulierung mittels 
stabilem lentiviralen Gentransfer von shRNA untersucht. Dabei wurden Zellwachstum und Zellüber-
leben durch Trypanblau Exklusion und Propidiumiodid-Zellzyklusanalyse ermittelt. Die Auswirkung 
auf die Expression relevanter Moleküle, Galectin-3, Galectin-1, Mer, und Akt wurden mittels qPCR 
oder Western Blot analysiert. Um mögliche Effekte einer Galectin-3 Inhibition in vivo zu zeigen, wur-
de ein murines Xenograft-Modell verwendet. Die Ausbreitung der Leukämie, die Überlebenszeit der 
Tiere und der ZNS-Befall wurden untersucht. Schließlich wurden mittels qPCR analysierte Galectin-3 
und Galectin-1 Expressionslevel einer Kohorte von 60 bzw. 61 Patient*innen mit t(1;19)+ ALL mit 
klinischen Parametern wie dem ZNS-Status, dem Therapieansprechen und weiteren prognostischen 
Faktoren korreliert. 
Ergebnisse: Im in vitro ZNS-Modell zeigte sich, dass Galectin-3 den Wachstumsarrest von t(1;19)+ 
697-Zellen verstärkt und die Inhibition von Galectin-3 mit LJPC-1010 zu einer Apoptose von B-
Vorläufer-ALL-Zellen führt. Weiterhin wurden eine von Galectin-3 abhängige Regulation von Mer 
und Akt sowie synergistische Effekte einer kombinierten Galectin-3- und Mer-Inhibition gezeigt. Es 
konnte außerdem eine von Galectin-3 und Mer abhängige Regulation von Galectin-1 beobachtet wer-
den. Im Mausmodell zeigte sich, dass eine Inhibition von Galectin-3 mit LJPC-1010 nicht zu einem 
geringeren ZNS-Befall, jedoch zu einem verzögerten Engraftment und einem leicht verlängerten Über-
leben der Tiere führt. Die Analyse von Zellen der ALL-Patientenkohorte mit t(1;19) Translokation 
zeigte keine signifikante Korrelation von Galectin-3 oder Galectin-1 und klinischen Charakteristika, 
obgleich sich korrelierende Expressionslevel von Galectin-3 und Galectin-1 zeigten.  
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der in vitro-Untersuchungen legen eine überlebensfördernde Funk-
tion von Galectin-3 für B-Vorläufer-ALL-Zellen in der ZNS-Mikroumgebung nahe. Diese scheint 
durch die Induktion eines Zellzyklusarrests und durch die Inhibition von Apoptose vermittelt werden 




re Hinweise auf eine potentielle therapeutische Anwendung einer Galectin-3 Inhibition. Diese bedarf 
allerdings noch weiterer Untersuchungen. Als diagnostischer Parameter kommt Galectin-3 in der un-
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Tab. 17: Die Gal-1 Expressionslevel bei Erstdiagnose korrelieren nicht mit klinischen Parametern bei 61 
an t(1;19)+ ALL erkrankten Kindern und Jugendlichen 
 Gal-1 niedrig  
(n=30) 
Gal-1 hoch  
(n=31) 
p 
Geschlecht*   0,4443 
    männlich 15 12  
    weiblich 15 19  
Alter bei Erstdiagnose **   0,8930 
    < 10 Jahre 16 16  
    ≥ 10 Jahre 14 15  
Anzahl initialer Leukozyten1 **   0,7812 
    < 10 000 8 7  
    10 000 - 50 000  16 15  
    50 000 - 100 000 3 6  
    ≥ 100 000 3 3  
Prednisone response2 *   1 
    PRED-GR 25 26  
    PRED-PR 5 5  
Risikogruppe nach MRD3 **   0,3542 
    Standardrisiko 15 10  
    Mittleres Risiko 10 15  
    Hochrisiko 5 6  
Mittelwert (Wertebereich) der Leukozyten im Liquor 
an Tag 0 4 *** 
3.4 (0-42) 8 (0-142) 0,3805 
Blasten im Liquor-Zytospin*   0,4345 
    nein 17 21  
    ja 13 10  
ZNS-Status 5 **   0,5634 
ZNS1 16 20  
ZNS2 10 9  
ZNS3 (ZNS3c) 4 (1) 2 (2)  
Rezidiv und Tod *   1 
    nein 29 29  
    ja 1 1  
Erläuterungen: *Exakter Fisher Test, einseitig; **Chi-Quadrat-Test; ***Mann-Whitney-Test, zweiseitig; 
1 n = 7 keine Angabe; 2  Prednisone Good Response (PRED-GR): < 1000 Blasten/µL bei der zytologischen Bewertung 
des Blastenanteils im Blutausstrich nach der ersten Therapiewoche (nur Prednison 60 mg/m2/d und eine Gabe intrathe-
kales Methotrexat); Prednisone Poor Response (PRED-PR): > 1000 Blasten/µL; 
3 Standardrisiko = keine MRD-Last an Tag 33 (Zeitpunkt R1) und Tag 78 (R2); Mittleres Risiko = MRD-Last < 103 an 
R1 und/oder R2; Hochrisiko = R2 ≥ 103; 
4 n = 1 keine Angabe; 
5 ZNS1 = keine klinischen oder radiologische Zeichen eines ZNS-Befalls und keine leukämischen Blasten im Liquor-
Zytospin; ZNS2 = keine klinischen oder radiologische Zeichen eines ZNS-Befalls; ZNS2a = Blasten im Liquor mit 
einer Leukozytenzahl ≤ 5/µl und Erythrozytenzahl ≤ 10/µl ohne makroskopisch sichtbares Blut; ZNS2b = Blasten im 
Liquor mit einer Leukozytenzahl ≤ 5/µl und Erythrozytenzahl ≥ 10/µl und/oder makroskopisch sichtbares Blut; 
ZNS2c = Blasten im Liquor mit einer Leukozytenzahl > 5/µl und Erythrozytenzahl ≥ 10/µl und/oder makroskopisch 
sichtbares Blut, aber erfüllt, wenn (LeukozytenzahlL/ErythrozytenzahlL)/ (LeukozytenzahlB/ErythrozytenzahlB) > 2; 
ZNS3 – ZNS3a = Blasten im Liquor mit einer Leukozytenzahl > 5/µl und Erythrozytenzahl < 10/µl ohne makrosko-
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